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INTRODUCTION GÉNÉRALE ET OBJECTIFS 
 
L’allongement de l’espérance de vie entraîne un vieillissement de la population 
française et mondiale. En France en 2010, près d’un quart de la population avait plus de 60 
ans (Institut National d'Etudes Démographiques, 2012). A l’horizon 2050, si la baisse de la 
mortalité se poursuit au même rythme qu’aujourd’hui, les plus de 60 ans représenteront, avec 
22,4 millions d’individus, 35,1 % de la population française. Le viellissement de la population 
s’accompagne d’une augmentation significative de la prévalence des maladies liées à l’âge. 
La démence en est la plus emblématique. Sa prévalence mondiale est estimé à 35,6 millions 
en 2013 avec 4,6 millions de nouveaux cas de démence par an. Le nombre de personnes 
touchées va doubler tous les 20 ans pour atteindre 115,4 millions en 2050 (Prince et coll., 
2013). La démence est la maladie qui réduit le plus l’espérance de vie sans incapacité, devant 
les maladies cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque,…) et le 
cancer (Inserm, 2007). Sa prise en charge est génératrice de coûts de santé très élevés (WHO, 
2012). Prévenir la démence, ou du moins retarder son apparition et ralentir son évolution, 
constitue donc un des enjeux majeurs de santé du XXIème siècle. 
La maladie d’Alzheimer (MA) est la forme de démence la plus fréquemment rencontrée 
(environ 70 % des cas de démence) (Inserm, 2007). L'évaluation de la rapidité de progression 
de la maladie a des implications importantes dans la pratique clinique et le plan de soin. En 
effet, la vitesse du déclin cognitif semble être un des facteurs pronostiques les plus 
déterminants (Kraemer et coll., 1994) ; les patients qui présentent un déclin cognitif rapide 
(DCR) ont un plus mauvais pronostic en termes de mortalité, de perte d'autonomie et 
d’institutionnalisation (Holtzer et coll., 2003). À ce jour, aucune recommandation n’existe 
quant à la surveillance ou au traitement des patients présentant une forme agressive de la MA. 
Étant donnée la proportion non négligeable de « déclineurs rapides » et leur pronostic plus 
péjoratif, il devient indispensable de connaître les facteurs de risque d’un DCR pour permettre 




un dépistage précoce de ces malades et la mise en place d’une prise en charge spécifique. 
Jusqu’à présent l’absence de définition consensuelle et d’outils d’évaluation clinique validés a 
constitué une des principales barrières à l’élaboration d’une prise en charge adaptée des 
déclineurs rapides dans la pratique clinique. La qualité de l’aide, les thérapeutiques mises en 
œuvre et les facteurs déjà connus pour être impliqués dans la génèse de la MA (nutrition, 
facteurs de risque cardiovasculaires, niveaux d’activité physique et de stimulation 
cognitive…) peuvent jouer un rôle dans l’évolution de la maladie. Cependant, les études à 
notre disposition sont peu nombreuses et les résultats parfois contradictoires (Nourhashemi et 
coll., 2010; Teri et coll., 2003; Atri et coll., 2008 ; Howard et coll., 2012; Salva et coll., 
2011). En l’absence de traitements curatifs, les enjeux actuels de la recherche sur la MA sont 
la prévention de son apparition et le ralentissement de son évolution.  
L’autre point d’intérêt concerne les essais thérapeutiques. Il semble en effet de plus en plus 
important d’identifier à l’inclusion dans les essais des profils de patients similaires. L’étude 
des patients avec un risque accru de DCR ultérieur permettrait d’évaluer l’efficacité des 
traitements étudiés selon la vitesse de déclin cognitif (Vellas et coll., 2008).  
Ce travail de thèse comporte deux objectifs généraux :  
1) Etudier le déclin cognitif rapide dans la maladie d’Alzheimer : définition, pronostic, 
trajectoire et facteurs de risque. 
2) Etudier les facteurs potentiellement modifiables du déclin cognitif dans la maladie 
d’Alzheimer : la perte de poids et le traitement par les inhibiteurs de l’enzyme de la 
conversion de l’Angiotensine.




ÉTAT DES CONNAISSANCES 
__________________________________________________ 
 
1. LA MALADIE D’ALZHEIMER 
La MA est une maladie neurodégénérative lentement progressive et irréversible, dont les 
anomalies physiopathologiques précèdent les symptômes cliniques de plusieurs années voire 
de décennies. 
 
1.1 Physiopathologie de la Maladie d’Alzheimer 
 
Les lésions cérébrales caractéristiques de la MA (généralement constatées à l’occasion 
d’un examen post mortem) sont les plaques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires. 
L’examen microscopique retrouve deux types de lésions, neurofibrillaires et amyloïdes,  l’une 
et l’autre localisées dans des régions spécifiques du cerveau.  
La théorie la plus consensuelle actuellement est celle « de la cascade amyloïde » (Ballard et 
coll., 2011) impliquant le peptide amyloïde ABeta (Aβ). Le métabolisme du précurseur du 
peptide amyloïde (APP Amyloid Precursor Protein) se modifie et emprunte la voie 
enzymatique des β et γ-sécrétases et non plus des α-sécrétases. Le peptide amyloïde ainsi 
produit est insoluble, et s’agrège en oligomères, lesquels formeront à terme les plaques 
amyloïdes extracellulaires neurotoxiques. Une seconde lésion caractéristique de la pathologie 
amyloïde, elle aussi extracellulaire, c’est l’angiopathie amyloïde (Hyman et coll., 2012). 
Après une longue période, variant d’un individu à un autre, la pathologie amyloïde sera 
responsable d’un dysfonctionnement neuronal ; un processus neurodégénératif apparaît ainsi, 
se traduisant d’abord par des symptômes cognitifs, puis fonctionnels, aboutissant à un 
syndrome démentiel.  
 
La figure 1 est une illustration de la cascade amyloïde  





Figure 1. Hypothèse de la cascade amyloïde 
APP : précurseur de la protéine amyloïde. APP est clivé par une β-sécrétase puis par une γ 
sécrétase en un peptide amyloïde β qui s’accumule à l’intérieur et à l’extérieur des neurones 
où il forme des agrégats en  plaques. Ces plaques sont toxiques et responsables d’une 
dysfonction synaptique et d’une mort neuronale. D’après :Ballard C, Gauthier S, Corbett A, Brayne 
C, Aarsland D, Jones E. Alzheimer's disease. Lancet 2011;377(9770):1019-31. 
 
La pathologie neurofibrillaire est secondaire à l’accumulation pathologique dans le 
neurone d’une protéine de structure naturellement présente, la protéine Tau. Cette 
accumulation conduit à un processus de  neurodégénérescence (Mattson, 2004). Il est 
communément admis que la pathologie amyloïde joue un rôle inducteur de la 
neurodégénérescence. 
Jusqu’à présent le modèle physiopathologique le plus accepté, corrélé aux différents stades de 
la MA est celui proposé par Jack et coll. en 2010. Se basant sur l’étude des marqueurs 
biologiques, marqueurs du liquide céphalorachidien (LCR) et de neuroimagerie, ces auteurs 
ont proposé que la cascade amyloïde constitue le processus initial et précéderait ainsi la 
neurodégénérescence (Jack et coll., 2010). Les biomarqueurs de la pathologie amyloïde sont 
la réduction de l’ Aβ (42) dans le LCR et une densité élevée de plaques amyloïdes visualisée 
par la tomographie par émission de positrons (TEP) ; le « TEP-amyloïde ». Après un laps de 
temps, qui peut être très variable d’un patient à l’autre, la dysfonction neuronale et la 
neurodégénérescence deviennent les processus pathologiques prédominants. Le biomarqueur 
de cette dysfonction neuronale serait une diminution de la recapture de la 






























biomarqueurs de la neurodégénérescence sont représentés par une protéine Tau élevée dans le 
LCR et des anomalies structurales (témoins de l’atrophie) objectivées par l’imagerie par 
résonance magnétique (IRM) morphologique. Ainsi, le modèle proposé, corrèle les différents 
stades de la MA avec ces biomarqueurs : les biomarqueurs de l’Aβ deviendraient anormaux 
dans un premier temps ; plus tard apparaitraient les biomarqueurs de dysfonction neuronale et 
de neurodégénérescence corrélés avec la sévérité des symptômes cliniques (figure 2). 
  
 
Figure 2. Modèle hypothétique de la séquence des biomarqueurs dans la MA. D’après: Jack 
CR, Jr., Knopman DS, Jagust WJ, Shaw LM, Aisen PS, Weiner MW, et al. (2010). Hypothetical model of 
dynamic biomarkers of the Alzheimer's pathological cascade. Lancet Neurol, 9:119-28 
 
Cependant, des études plus récentes montrent que la succession des événements pourrait être 
différente, voire même inverse (la neurodégénérescence apparaissant avant la cascade 
amyloïde) (Jack et coll., 2013(a) ; Wirth M et coll., 2013). La question n’est pas tranchée à 
l’heure actuelle et peut être pourrait-il exister plusieurs voies physiopathologiques à l’origine 
de la MA. Jack et coll. (2013b) ont récemment proposé, à côté du modèle « pur » de la MA,  
un deuxième modèle plus spécifiquement applicable à la MA du sujet âgé où la taupathie, 
pathologie neurodégénérative non-Alzheimer, pourrait apparaitre dans un premier temps, mais 
sous le seuil de détection des biomarqueurs de dégénérescence (TEP-FDG, augmentation de 
protéine Tau dans le LCR et IRM). Dans un deuxième temps, et de façon indépendante se 




surajouterait la pathologie amyloïde (pathologie Alzheimer « pure »). Cependant, ses 
biomarqueurs, avec un seuil de détection plus précoce, sont les premiers objectivables. Ces 
modèles incluent toujours le rôle joué par la pathologie amyloïde en tant qu’inducteur de la 
neurodégénérescence.  
Quel que soit l’ordre des événements, ces différents mécanismes convergent tous vers la 
perte neuronale et synaptique au niveau des régions critiques temporo-médiales et du cortex 
associatif. Ce processus est responsable d’une atrophie de ces structures cérébrales, visible en 
imagerie dès le stade prodromal, puis du profil cognitif le plus classique de la MA : un déficit 




1.2 Diagnostic de la Maladie d’Alzheimer 
Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents précèdent de plusieurs décennies le 
diagnostic de la maladie (Nelson et coll., 2011). L’avènement de l’imagerie morphologique et 
fonctionnelle ainsi que des marqueurs biologiques a amené la communauté scientifique à 
revoir les critères diagnostiques du National Institute of Neurological Disorders and Stroke–
Alzheimer Disease and Related Disorders (NINCDS-ADRDA) en vigueur depuis 1984 
(McKhann G et coll.,1984). En 2007, Dubois et collègues (coll.), ont proposé une révision des 
critères en y incluant des paramètres concernant les biomarqueurs, l’objectif étant un 
diagnostic plus précoce et plus précis. Ces critères ont cependant été proposés dans le cadre 
limité de la recherche et dans le but essentiel d’inclure les patients dans les essais 
thérapeutiques. Le diagnostic de MA probable est alors posé en présence d’un déficit précoce 
et significatif de la mémoire épisodique d’installation progressive associé à un ou plusieurs 
des biomarqueurs suivants : 
 Atrophie des structures temporales internes à l’IRM  
 Mise en évidence de biomarqueurs spécifiques dans le LCR (diminution du peptide Aβ 1-
42, augmentation de la protéine tau totale et/ou de la protéine tau phosphorylée) 
 Profil métabolique spécifique à la TEP-FDG (hypo-métabolisme)  
 Existence d’une mutation génétique spécifique des formes familiales. 
 
En 2011, le National Institute of Aging et l’Alzheimer Association a proposé des nouvelles 
recommandations pour le diagnostic de la MA applicables à la fois pour la clinique et la 




recherche (McKhann et coll., 2011). Concernant ces nouvelles recommandations, il faut 
souligner que tous les patients qui répondent aux critères de NINCDS–ADRDA de 1984 de 
MA probable remplissent également ces nouveaux critères de 2011. Une des différences avec 
les critères de 1984 est que ces recommandations intègrent à la forme classique de MA, des 
présentations initiales non-amnésiques telles que l’aphasie progressive primaire logopénique, 
l’atrophie corticale postérieure ou le variant frontal de la MA. Dans ces recommandations de 
2011, aux stades de MA probable ou possible, les critères cliniques cardinaux de démence due 
à la MA continuent à être la pierre angulaire du diagnostic en pratique clinique courante 
(même si les biomarqueurs sont censés améliorer la spécificité du diagnostic 
physiopathologique pour les centres qui disposent d’une telle technique).  
Le tableau 1 résume les cinq biomarqueurs actuellement validés comme critères diagnostiques 
dans la MA (Jack et coll., 2013b), pouvant être utilisés en clinique et en recherche 
 
Tableau 1 : Biomarqueurs validés pour le diagnostic de MA 
Biomarqueurs de la pathologie β-amyloïde Résultats attendus  
• TEP-amyloïde  • présence de plaques amyloïdes 
• Proteine Aβ-42 dans le LCR • diminution 
Biomarqueurs de neuro dégénérescence liée  
à la pathologie Tau 
Résultats attendus 
• TEP-FDG cérébral • hypométabolisme dans les régions 
temporo-pariétales bilatérales et/ou 
au niveau de la région cingulaire 
postérieure. 
• Protéine Tau dans le LCR • augmentation 
• IRM cérébrale • atrophie des structures temporales 
internes (hippocampe, cortex 
entorhinal, amygdales,…) 
 
L’utilisation de ces biomarqueurs présente toutefois des limitations en termes de coût, 
d’invasivité et d’acceptabilité, ou de délais dans l’obtention des résultats. C’est dans ce 




contexte que plus récemment, des chercheurs américains ont proposé un biomarqueur sanguin 
à partir de l’analyse de 10 lipides reflet de l’intégrité de la membrane cellulaire pouvant 
permettre de détecter la MA au stade préclinique avec une sensibilité supérieure à 90% 
(Mapstone et coll., 2014). Cependant, cette découverte exige une validation externe avant de 
l’utiliser en pratique clinique. 
 
1.3 Histoire naturelle de la Maladie d’Alzheimer 
L’évolution de la MA parcourt un spectre qui s’étend de l’individu cognitivement 
normal à la forme démentielle de la maladie, en passant par une phase de troubles cognitifs 
légers. Le terme « MA » fait référence aussi bien aux critères physiopathologiques de MA 
(MA-P) qu’au syndrome clinique (MA-C). La MA-P précéderait la MA-C de plusieurs 
années, dix ans ou plus, selon les études de familles de MA (porteuses du gène) et les études 
de cohortes. On postule que la MA débuterait avec une longue phase asymptomatique au 
cours de laquelle le processus pathologique se met en place. Les sujets pour lesquels on 
retrouve un biomarqueur positif (MA- P) seraient à risque accru de développer une MA-C 
(Sperling et coll., 2011). Ensuite, c’est la « phase symptomatique pré démentielle de la MA », 
considéré comme synonyme de l’expression « mild cognitive impairment (MCI) dû à la MA » 
qui s’installe (Albert et coll., 2011). Cette phase est cliniquement caractérisée par une plainte 
cognitive (apparition de difficultés ou d’une inquiétude au sujet d’un changement cognitif par 
rapport au niveau  antérieur). De plus, un déficit cognitif concernant un ou plusieurs domaines 
cognitifs est objectivé; la mémoire épisodique est le domaine le plus souvent touché chez 
ceux qui évolueront vers une MA. À ce stade de MA il existe une préservation relative des 
activités de la vie quotidienne et de l’indépendance. Finalement, la phase « démentielle » se 
différence du MCI par la présence de perturbations significatives dans les activités de la vie 
quotidienne évaluées à partir d’informations fournies par le patient et un informant fiable. Il 
s’agit donc d’un jugement clinique réalisé par un clinicien expérimenté. Cette phase est 
caractérisée par un déclin cognitif et fonctionnel dont l’évolution s’accompagne fréquemment 
de complications non cognitives comme les symptômes psycho-comportementaux, la perte de 
poids et les troubles de l’équilibre et de la marche (Soto et coll., 2007). La durée de la MA-C 
peut varier d’un patient à un autre mais l’espérance médiane de vie, dès le diagnostic de la 
MA-C, se situe aux alentours de 5,7 années pour les femmes et 4,2 années pour les hommes 
(Larson et coll., 2004).  






Figure 3. Progression des symptômes de la MA. (D’après Feldman et Woodward, 2005).  
 
1.4 Traitement de la Maladie d’Alzheimer 
L’avancée des connaissances dans les mécanismes physiopathologiques de la MA est un 
enjeu capital  pour freiner ou même arrêter une l’évolution de la maladie.   
Les quatre médicaments actuellement disponibles (et remboursés en France) indiqués 
dans le traitement de la MA sont : le donépézil (Aricept®), la galantamine (Reminyl® et 
Reminyl® LP), la rivastigmine (Exelon® et Exelon® patch) et la mémantine (Ebixa®). 
Aucune des quatre molécules n’a démontré de supériorité par rapport aux autre. À l’heure 
actuelle aucun des traitements recommandés disponibles n’agit sur la progression de la 
maladie. De nombreuses molécules initialement prometteuses ont échoué lors des essais 
cliniques de ces dernières années. Vellas et coll. (2008) suggèrent que les résultats peu 
probants des derniers essais thérapeutiques, tiennent autant à la qualité méthodologique qu’au 
traitement lui-même. L’échantillonnage des populations ne tient pas suffisamment compte de 
l’histoire naturelle de la maladie et notamment de la vitesse de progression différente d’un 
patient à l’autre (Doody, 2008). 
Après les essais décourageants des 10 dernières années, des nouvelles molécules en 
phase avancée de développement (phase III) ont récemment réactivé l’espoir d’un possible 




traitement efficace. Il s’agit tout d’abord du solanezumab, un anticorps monoclonal qui se lie 
à la forme soluble du peptide amyloïde, facilitant sa clairance et donc empêchant la formation 
de plaques. En revanche, cette molécule n'a pas encore démontré son efficacité sur le 
fonctionnement cognitif ou les activités de la vie quotidienne chez des patients aux stades 
légers à modérés dans les esssais de phase III « Expedition 1 et 2 » (Doody RS et coll., 2014). 
Malgré leurs résultats globalement négatifs, ces essais fournissent des données utiles 
concernant la précision diagnostique et les biomarqueurs dans la MA. Deux principaux 
facteurs pourraient expliquer l'échec de ces études : 
1) Absence de la cible du traitement : environ un quart des patients inclus dans les essais 
pivots sur le bapineuzumab (Salloway et coll., 2014) et le solanezumab n'avaient pas 
de plaques amyloïdes à l'imagerie cérébrale, suggérant qu'ils n'avaient peut-être pas de 
MA (Karran E. et Hardy J., 2014).  
2) Intervention à un stade trop tardif : en effet, dans des analyses secondaires sur la 
population de MA à un stade léger, le solanezumab, semblait réduire de 30% le déclin 
cognitif par rapport au groupe placebo. 
 
On peut ainsi raisonnablement penser que la population incluse n’était probablement pas 
la bonne cible. À la lumière « des leçons apprises » dans ces essais récents, l’industriel Lilly, 
a lancé un troisième essai multicentrique international de phase III (Expedition 3) avec une 
population d’inclusion mieux définie : stades légers de la MA (MMSE>20) et présence de 
biomarqueurs positifs témoins d’une pathologie amyloïde (soit positivité du TEP AV-45, soit 
baisse de l’Aβ-42 dans le LCR). Avec ces nouveaux critères d'inclusion, les investigateurs 
espèrent démontrer une efficacité du solanezumab. 
Les résultats de l’essai de phase II du crenezumab (Genentech) ont été présentés lors de l’ 
Alzheimer's Association International Conference (AAIC) à Copenhague (Juillet, 2014). Il 
s’agit d’un autre anticorps monoclonal qui a été testé également sur les formes légères à 
modérées de la MA. Cette molécule n’a pas non plus démontré d’efficacité pour le critère de 
jugement principal de l’étude. Toutefois, les résultats étaient similaires à ceux du 
solanezumab : presque un quart des participants ne présentaient pas une maladie amyloïde sur 
le TEP et la molécule montrait une efficacité sur les formes légères de la maladie.  
 




2. LE DÉCLIN COGNITIF DANS LA MALADIE 
D’ALZHEIMER 
La principale caractéristique sémiologique de la MA est un déficit cognitif qui s’accentue 
au cours du temps. Le déclin cognitif n’est pas linéaire dans le temps (Mortimer et coll., 1992; 
Neumann et coll., 2001; Wilkosz PA et coll., 2010) ni homogène (Morris et coll., 1993; Aisen 
et coll., 2000; Mulnard et coll., 2000). Il est plus lent aux stades légers et sévères de la 
maladie et plus rapide aux stades intermédiaires (Morris et coll., 1993 ; Brooks et coll., 1993 ; 
Stern et coll., 1994a ; Teri et coll., 1995 ; Storandt et coll., 2002). La variabilité de la vitesse 
de déclin n'est pas bien expliquée (Galasko et coll., 1991). Le manque de sensibilité des 
différentes échelles de mesure utilisées aux amplitudes de déclin cognitif aux stades légers et 
sévères de la maladie est probablement une des raisons (Atchison et coll., 2004). La vitesse de 
déclin initial parait prédire le déclin ultérieur, rapide ou lent (Doody et coll., 2001; Capitani et 
coll., 2004). 
 
2.1. Mésure du déclin cognitif dans la maladie d’Alzheimer  
2.1.1. Mini-Mental State Examination 
Le Mini-Mental State Examination (MMSE), est un test psychométrique qui permet au 
clinicien une évaluation rapide du fonctionnement cognitif global (S. Folstein, 1975). Le 
MMSE a été validé sur la population française en 1986. (Annexe I) 
 
Cette échelle évalue l'orientation temporelle et spatiale, la mémoire immédiate et 
récente, le calcul mental, la dénomination d'objets usuels, la répétititon de mots, la 
compréhension orale et d'ordres écrits, la structuration et l'intégration de données 
visuospatiales et l’élaboration du langage écrit. Le score varie entre 0 et 30, le score étant 
d’autant plus faible que le fonctionnement cognitif est altéré. 
Graphiquement l’évolution du déclin cognitif dans la MA mesuré par l’échelle MMSE 
montre une courbe sigmoïdale ce qui suggère que cette échelle est plus sensible aux 
changements évolutifs dans les stades modérés à modérement-sévères de la maladie 
(Mendiondo et coll., 2010). De ce fait, certains auteurs soulignent que ce test cognitif n’est 
pas sensible pour évaluer tous les stades de la maladie (Flicker et coll., 2010). Ainsi, aux 




stades légers de la maladie, le MMSE présente une faible sensibilité pour détecter des 
changements et à des stades plus sévères un effet plancher apparaît (Clark et coll., 1999). En 
outre, il existe une relation forte entre la sévérité de base et les changements observés au cours 
du suivi (Clark et coll., 1990). 
Mendiondo et coll. (2000) suggèrent de modéliser la progression de la MA par une 
fonction cubique ou logarithmique en fonction du score de MMSE. Mais compte tenu des 
limites précédement citées, le MMSE n’est probablement pas l’outil permettant une mesure 
précise de la progression de la MA tout au long de l’évolution même s’il reste l’outil le plus 
largement utilisé à travers le monde en raison de sa rapidité, sa simplicité et son applicabilité 
aux différents stades de la maladie. 
 
2.1.2. Alzheimer Disease Assessment Scale-cognitive subscale 
Proposé en 1984 par Rosen et coll (1984), l'Alzheimer's Disease Assessment Scale-
cognitive subscale (ADAS-Cog) est un outil internationallement utilisé en pratique courante 
pour le diagnostic de la MA et surtout pour l’évaluation de l’efficacité d’un traitement sur le 
déclin cognitif de la MA en recherche thérapeutique (Vellas et coll., 2008). La version 
française du GRECO, l’Adas-cog à 11 items (Puel M et Hugonot-Diener L, 1996) explore 
différents domaines du fonctionnement cognitif (Annexe II). Le score global obtenu lors des 
11 épreuves atteste du degré de sévérité de la maladie. Le score varie entre 0 et 70, le score 
étant d’autant plus bas que le fonctionnement cognitif est meilleur. A la différence du MMSE, 
l'ADAS-Cog, demande approximativement 45 minutes pour être réalisé, et est de ce fait 
moins utilisable en pratique clinique courante. 
 
La progression cognitive évaluée par l'ADAS-Cog ne semble pas non plus linéaire (Ito 
et coll., 2010). 
 
Déclin cognitif dans les cohortes historiques et dans les cohortes 
avec un traitement spécifique 
Selon les données de la littérature, le MMSE décroît annuellement de 1,5 à 6,7 points dans 
les différentes cohortes étudiées (Katzman et coll., 1988 ; Thal et coll., 1988 ; Burns et coll., 
1991 ; Morris et coll., 1993 et 2004 ; Holmes et coll., 2005 ; Tschanz JT et coll., 2013 ; Behl 




et coll., 2005 ; Vellas et coll., 2012). Concernant l'ADAS-Cog, le score augmente de 6,3 à 
11,4 points par an (Helmes et coll., 1995 ; Suh et coll., 2004) 
 
 
2.2. Déclin cognitif dans les cohortes historiques 
Le score au MMSE décroît annuellement de 3,9 (Déviation Standard (DS) = 3,7) 
points/an en moyenne selon le Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease 
(CERAD) américain (Morris et coll., 1993); 2,3 points/an chez les patients de plus de 85 ans 
(Aevarsson et Skoog, 2000), aux alentours de 2,5 points/an à un stade modéré (Salmon et 
coll., 1990 ; Teri et coll., 1990). Il décroît de 3,3 points/an dans une méta-analyse de 43 
études, des centres cliniques universitaires, regroupant 3 492 patients (Han et coll., 2000). Un 
élément susceptible d’influencer l'amplitude du déclin est le score au MMSE à l'entrée dans 
l'étude et le nombre d'évaluations durant le suivi (Han et coll., 2000).  
 
Dans les cohortes en population générale, la progression de la maladie chez des cas 
incidents de MA semble moins importante que dans les cohortes suivies dans les centres 
mémoire. À titre d’exemple, dans le Cache County study, cohorte Nord-Américaine en 
population générale, la perte moyenne annuelle au MMSE est de -1,53 (Erreur type (ET) = 
2.69)  (Tschanz et coll., 2011). Dans cette étude, seule 20% des patients étaient sous 
traitement anti démentiel. Dans le Kungsholmen study, autre cohorte en population générale, 
la perte moyenne annuelle au MMSE est de -2,4 points (Aguero-Torres et coll., 1998). Dans 2 
cohortes anglaises (Londres et Oxford) de patients suivis pendant tous les ans jusqu'à 3 ans, 
jamais traités par inhibiteur d'acétylcholinestérase (IAChE), la médiane de déclin annuel du 
MMSE est de -2,3 points avec une étendue (différence entre les valeurs observées les plus 
élevées et les plus faibles) de 22 points (Holmes et coll., 2005). Sur 245 cas incidents de MA 
participant à la cohorte PAQUID le score au MMSE décroît annuellement de 2,2 (DS = 2,3) 
points/an en moyenne (Carcaillon et coll., 2007). Le tableau 2 résume le déclin cognitif dans 










Tableau 2. Déclin cognitif dans la maladie d’Alzheimer à partir des cohortes historiques  
(sans traitement spécifique) 
 
MMSE : Mini-mental State Examination,  ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale cognitive 














Morris et coll., 
1993 
420 patients atteints de MA 
ambulatoires 




-3,9 p. (DS 3,7)  par an 
4 ans 
visite annuelle 
Salmon et coll., 
1990 
92 patients atteints de MA modéré 
ambulatoires 




-2,5 p. par an 
3 ans 
visites de 1 à 2 
ans 
Han et coll., 2000 
Métaanalyse 
43 études 
3492 patients atteints de MA 
ambulatoires 




-3,3 p. (95% IC: 2,9-3,7) par an 
2 ans 
Holmes et coll., 
2005 
339 patients atteints de MA 
Moyenne d’âge (DS) de 79 (4,5) ans 
Population générale 
MMSE 




Tschanz et coll., 
2011 
328 patients atteints de MA 










133 patients atteints de MA 




-2,4 p. par an 
7 ans 
PAQUID 
Carcaillon et coll., 
2007 
245 cas incidents de MA 




2,2 p. (DS 2,3) par an 
13 ans 
visites/ 2 à 3 ans 




2.3. Cohortes avec un traitement antidémentiel spécifique 
Parmi les cohortes « cliniques » (ou les patients ont été recrutés et suivi dans des 
centres mémoires) plus récentes, l’analyse des données à 4 ans de suivi dans la cohorte 
REseau sur la Maladie d’Alzheimer Français (REAL.FR.) est en faveur d’un déclin cognitif 
moindre par rapport aux cohortes plus anciennes de patients non traités par les médicaments 
spécifiques (en moyenne -2,4 pts/an au  MMSE, + 4,5 pts/an à l’ADAS-Cog dans REAL.FR) 
(Gillette-Guyonnet et coll., 2011). Cette vitesse est similaire à celle retrouvée dans la cohorte 
Européenne Impact of Cholinergic Treatment Use (ICTUS) (MMSE: -1,5 (ET = 0,20) 
pts/première année, -2,5 pts/deuxième année (ET = 0,30); ADAS-Cog: + 3,5 (ET = 0,40) pts / 
première année, + 4,8 (ET = 0,60) pts/ deuxième année) (Vellas et coll., 2012). Dans ces 2 
dernières cohortes tous les patients bénéficiaient d’une évaluation complète tous les 6 mois et 
près de 90% d’entre eux étaient traités avec des inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (IAChE), 
 
Dans une cohorte Australienne plus récente de patients atteints d’une MA à un stade 
léger à modéré, le déclin cognitif moyen sur une durée de 18 mois de suivi est de 3,8 (DS = 
4,5) points au MMSE (Sona et coll., 2012). 
Les données récentes issues d’essais thérapeutiques témoignent d’un déclin encore plus 
lent dépendant de la molécule étudiée (Ito et coll., 2010) : l'évolution dans le groupe placebo 
varie de 3,44 (ET : 4,7) à 6,3 (ET : 6,4) points par an à l’ADAS-Cog (Aisen et coll., 2000; 
Mulnard et coll., 2000; Feldman et coll., 2005) ; elle est plus rapide chez les patients au stade 
modéré (MMSE<18) qu'au stade léger (MMSE>18) (Feldman et coll., 2005).  
La revue systématique des essais sous IAChE entre 1990 to 2008 publiée par Ito et coll. 
(2010), concernant des patients atteints d’une MA à un stade léger à modéré, souligne une 
détérioration moyenne de 5,5 (ET=0,23) points par an à l’ADAS-Cog (groupes placebo et 
traitement IAChE confondus), sans différence statistiquement significative entre les deux 
groupes. Les auteurs rapportent le niveau de sévérité du score total à l’ADAS-Cog à 
l’inclusion des essais, comme covariable qui prédit le mieux la vitesse ultérieure du déclin 








2.4. Hétérogénéité du déclin cognitif dans la maladie 
d’Alzheimer 
 
Les travaux sur l’histoire naturelle de la MA ont mis en évidence une certaine 
hétérogénéité parmi les patients, en terme de profil neuropsychologique, de biomarqueurs ou 
de vitesse de progression (Van de Vlies et coll., 2009 ; Iqbal et coll., 2005). 
Ces travaux soulignent la grande variabilité des modes et des vitesses de déclin cognitif selon 
les individus. L’analyse plus fine des données révèle de grandes variations avec quelques 
sujets présentant une aggravation considérable et d'autres présentant peu ou pas de 
changement. Ainsi, en dehors des patients avec une progression considérée comme 
« standard », il existe des patients avec une progression cognitive « plus lente » et d’autres 
avec une progression bien « plus rapide » (Thalhauser et Komarova L, 2012). « Les déclineurs 
lents » ont été identifiés pour la majorité des auteurs comme des patients avec une perte 
moyenne annuelle au MMSE entre 0 et 1,9 points (Doody et coll., 2001; Nagahama et coll., 
2003 ; Lopez et coll., 2005 ; Tschanz et coll., 2011). En ce qui concerne les « déclineurs 
rapides » la définition a été très variable selon les auteurs. Ainsi, le «déclin rapide » a été  
défini comme une perte de 3 points ou plus par an au score de MMSE par certains (O'Hara et 
coll., 2002) et par une perte d’au moins 6 points au MMSE par an par d’autres (Schmidt C et 
coll., 2011).  
L’analyse des caractéristiques des patients considérés comme « déclineurs rapides » est 
importante pour plusieurs raisons : 1- leur prévalence n’est pas négligeable (Soto et coll., 
2008b); et 2- leur pronostic est plus sévère (Holtzer et coll., 2003). Ces notions impactent 
clairement la prise en charge et le plan de soin. La vitesse du déclin cognitif est probablement  









3. FACTEURS ASSOCIÉS A LA VITESSE DU DÉCLIN 
COGNITIF 
Les études épidémiologiques rapportent de nombreux facteurs associés ou prédictifs d’une 
aggravation rapide de la MA (Behl et coll., 2005). Ces études sont difficilement comparables 
entre elles. Plusieurs raisons peuvent être évoquées parmi lesquelles : 1- une vitesse de 
progression très variable et des profils cliniques hétérogènes de patients; 2) des outils de 
mesures variés; 3) une définition de l’évolution péjorative non consensuelle (déclin cognitif, 
déclin physique, institutionnalisation, ou décès); 4) d’autres différences méthodologiques, 
telles que le nombre de patients, la durée du suivi, et l'intervalle entre les visites; et enfin 6) 
des prises en charges variées. 
 
3.1. Facteurs socio-démographiques 
3.1.1. Age 
O´Hara et coll. (2002) rapportent qu’un âge < 75 ans à la première visite médicale est 
un facteur prédictif de déclin plus rapide. Dans cette étude, les patients étaient identifiés 
comme déclineurs rapides s’ils perdaient 3 points ou plus au MMSE par an. D’autres auteurs 
ont constaté que l'âge de début de la MA pouvait influencer la vitesse de déclin cognitif. 
Ainsi, les patients présentant un début de MA avant l'âge de 65 ans déclinent sensiblement 
plus rapidement que des patients ayant un début plus tardif (Jacobs et coll., 1990). Dans une 
autre comparaison au sein d’un groupe de 178 sujets atteints de MA, ceux agés de moins de 
70 ans ont un déclin cognitif plus rapide et une évolution plus sévère que les autres (Ho et 
coll., 2002).  
Lopez et coll. (2010) rapportent les facteurs prédictifs d’un déclin plus rapide à partir 
d’une méta-analyse de 14 essais cliniques: un âge plus jeune et une atteinte cognitive plus 
sévère à l’inclusion sont prédictifs d’un déclin plus rapide. D’autres publications vont dans le 
même sens (Jacobs et coll., 1990; Ho et coll., 2002; Lucca et coll., 1993; Neumann et coll., 
2001; Sluimer et coll., 2008; Storandt et coll., 2002; Teri et coll., 1995; Murray et coll., 2011; 
Ito et coll., 2011).  
 D’autres études ne rapportent pas d’effet de l’âge sur le déclin cognitif  (Bowler et 
coll., 1998; Burns et coll., 1991; Holthouse & Gubbay, 1997; Katzman et coll., 1988; Mann et 
coll., 1989; Ortof & Crystal, 1989; Stern et coll., 1994; Swanwick et coll., 1998). 
 





L’association entre le sexe et le déclin cognitif dans la MA est encore moins claire que 
l’âge. Aguero-Torres et coll. rapportent le sexe féminin comme un facteur prédictif majeur du 
déclin moyen annuel au MMSE (Aguero-Torres et coll., 1998). Des résultats similaires ont été 
obtenus par Lucca et coll. (1993). Cependant pour d’autres, l’association est inverse: le sexe 
masculin serait un facteur significatif d’un déclin cognitif plus important (Neumann et coll., 
2001; Roselli et coll., 2009; Swanwick et coll., 1998). La série anatomopathologique de 
Murray et coll. (2011) va également dans ce sens. 
Enfin, certains auteurs ne rapportent aucune association entre le déclin cognitif et le 
sexe (Bowler et coll., 1998; Burns et coll., 1991; Holthouse & Gubbay, 1997; Mann et coll., 
1989; Stern et coll., 1994). A l’heure actuelle, il n’y a donc aucune conclusion quant à la 
possible influence du sexe sur le déclin cognitif de la MA.  
 
3.1.3. Niveau d’éducation 
Un nombre important d’études ont rapporté le rôle de l’éducation sur la progression de 
la MA. Musicco et coll. (2010) rapportent dans une cohorte de 154 patients récemment 
diagnostiqué de MA, que ceux ayant un plus haut niveau d’éducation (de plus de 9 années 
d’éducation formelle) avaient plus fréquemment un déclin cognitif rapide. D’autres auteurs 
rapportent des résultats similaires (Rasmusson et coll., 1996; Roselli et coll., 2009; Scarmeas 
et coll., 2006; Stern et coll., 1999; Teri et coll., 1995; Wilson et coll., 2004; Carcaillon et coll., 
2011). L’effet « éducation » est peut-être modulé par l’âge (Hall et coll., 2007).  
Une des hypothèses est celle de la «réserve cognitive » directement liée au niveau 
d’éducation, réserve qui s’épuise à partir d’un certain seuil avant que la démence ne devienne 
cliniquement manifeste et influence la vitesse du déclin cognitif. Les patients atteints de la 
MA et ayant à un haut niveau d’éducation peuvent être à un stade déjà avancé lorsque les 
symptômes de la démence se manifestent. Ainsi, l’éducation, tout comme la complexité 
occupationnelle au cours d’une vie, stimuleraient la densification synaptique du néocortex. Le 
patient pourrait ainsi adopter des stratégies cognitives adaptatives face au déclin cognitif 
débutant. Plus tard, ces patients présenteraient une progression clinique plus rapide. Des 
études en neuroimagerie appuient cette hypothèse (Stern et coll., 1992; Alexander et coll., 
1997). Elles montrent une corrélation entre le nombre d'années d'études et l'évolution de la 
pathologie. Pour une sévérité clinique donnée, le débit sanguin et le métabolisme pariéto-
temporal sont significativement moindres chez les patients ayant un haut niveau d’éducation, 





indiquant ainsi une pathologie plus grave. Amieva et coll. rapportent une moindre évolution  
du MMSE dans les quatre années précédant le diagnostic de MA chez les patients avec un 
haut niveau d’éducation (Amieva et coll., 2005).  
 
Figure 4. Évolution du score MMSE chez des sujets ayant une maladie d’Alzheimer 
dans les années précédant le diagnostic en fonction du niveau d’éducation. D’après: Amieva 
H, Jacqmin-Gadda H, Orgogozo JM, Le Carret N, Helmer C, Letenneur L, et al. The 9 year cognitive decline 
before dementia of the Alzheimer type: a prospective population-based study. Brain 2005;128 (Pt 5):1093-1101. 
 
Récemment, les mêmes auteurs (Amieva et coll., 2014) se sont intéressés à la 
trajectoire cognitive, mesurée à l’aide du MMSE, des deux décennies précédant le diagnostic 
de MA. Les résultats majeures de cette étude sont les suivants : 1) les patients ayant un niveau 
d’éducation le plus élevé présentent les premiers signes de déclin cognitif entre 15 et 16 ans 
avant d’atteindre le seuil de démence, tandis que ce seuil se manifeste 7 ans après le début des 
symptômes chez les moins éduqués. et 2) les patients avec un bas niveau d’éducation 
présentent un seul période de déclin cognitif « immédiat », plus global et avec un 
retentissement sur les activités de la vie au cours de ces sept ans précédant la démence tandis 
que ceux avec un haut niveau ont deux périodes de déclin. Chez ces derniers, le haut niveau 














D’autres auteurs n’ont pas mis en évidence de lien entre le niveau de  scolarité et le 
risque de déclin cognitif (Bowler et coll., 1998; Burns et coll., 1991; Ito et coll., 2010; 
Katzman et coll., 1988; Mann et coll., 1989; Suh et coll., 2004 ; Guk-Hee Suh et coll., 2004). 
Même si au vu des données de la littérature, aucune conclusion définitive ne peut être retenue, 
un haut niveau d’éducation pourrait en théorie retarder l’expression clinique de la MA. 
 
3.1.4. Antécedent familial de démence 
Un antécédent familial de premier degré est un facteur prédictif majeur d’incidence de 
MA. Cependant le rôle de ce facteur sur la progression de la maladie reste indeterminé. A 
notre connaissance, une seule étude a analysé l’influence de l’histoire familiale de démence 
sur le déclin cognitif (objectif primaire de l’étude) (cohorte REAL.FR ; Cortes et coll., 2006). 
Cette étude n’a pas pu démontré d’association significative. D’autres études n’ont pas 
retrouvé un effet de l’histoire familiale de démence sur le déclin cognitif dans la MA (Bowler 
et coll., 1998; Holthouse et Gubbay, 1997; Ortof et Crystal, 1989). 
 
 
3.1.5. Autres facteurs socio-démographiques 
D'autres facteurs semblent influencer la vitesse de progression du déclin cognitif. 
L'institutionnalisation par exemple a été associée au déclin cognitif accéléré à court terme 
chez 432 personnes âgées atteints de la MA (González-Colaço et coll., 2014; Wilson et coll., 
2007; Carcaillon et coll., 2011).  
Des niveaux plus élevés de spiritualité (p < 0.05) et de pratiques religieuses privées (p 
< 0.005) sembleraient ralentir le déclin cognitif (Kaufman et coll., 2007).  
La charge ressentie par l’aidant (Dumont et coll., 2005) ne semble pas influer la vitesse de 
déclin  
Le statut économique et matrimonial n’a pas été encore évalué. 
 
3.2. Facteurs cliniques 
3.2.1. Etat nutritionnel 
Dans l’étude ELSA de Dumont et coll. (2005), les analyses multivariées de 312 
patients institutionnalisés atteints de MA ont montré qu’un état nutritionnel optimal, mesuré 
par le Mini Nutritionnal Assessment (MNA), pouvait retarder la survenue d’un déclin cognitif 




rapide (DCR). Ousset et coll. (2008) ont analysé les facteurs prédictifs de l’évolution de la 
MA chez 160 patients présentant une forme très légère de MA  de la cohorte REAL.FR suivis 
pendant un an. Les patients qui présentaient à la fois un faible statut nutritionnel et une 
altération importante des performances cognitives étaient plus à risque de présenter une 
progression rapide de la maladie que ceux qui ne présentaient qu’un de ces deux facteurs de 
risque, reflétant ainsi la valeur prédictive additive du statut nutritionnel et des performances 
cognitives à l’inclusion. Vellas et coll. (2005) ont suivi pendant un an 523 patients atteints de 
MA et vivant à domicile. Dans cette étude 1/4 des sujets présentait à l’inclusion un risque de 
dénutrition ou une dénutrition avérée selon le MNA (MNA ≤ 23,5). Le nombre de patients 
ayant présenté un épisode de DCR (défini par la perte de 3 points ou plus en 1 an au MMSE) 
était significativement plus important dans le groupe présentant à  un risque de dénutrition à 
l’inclusion par rapport aux autres. 
 
3.2.2. Signes extrapiramidaux 
Plusieurs études ont montré que les patients atteints de MA qui présentaient des signes 
extrapyramidaux (SEP) comme le tremblement, la rigidité et la bradykinésie, souffraient 
ensuite d’un déclin cognitif plus rapide (Chui et coll., 1994; Miller et coll., 1991; Lopez et 
coll., 1997; Scarmeas et coll., 2005; Mangone et coll., 2004 ; Portet et coll., 2009). 
Cependant, les analyses de 1082 patients n'ont trouvé aucune association significative entre 
les SEP et un déclin cognitif accéléré (Capitani et coll., 2007). 
 
3.2.3. Troubles de l’équilibre 
Rolland et coll. (2009) ont étudié la valeur prédictive de l’épreuve de la station 
unipodale sur le déclin cognitif sur les données de 686 patients atteints de MA (cohorte 
REAL.FR). Les résultats de cette étude ont montré qu’une station unipodale pathologique 
était un facteur prédictif d’un déclin cognitif accéléré. 
 
3.2.4. Co-existence d’une maladie à Corps de Lewy 
Kraybill et coll. (2005) rapportent que les patients atteints de MA présentant des 
symptômes de DCL ont un risque de progression plus rapide de la maladie comparés aux 




patients atteints d’une MA seule ou d’une DCL seule.  
 
3.2.5. Statut cognitif à l’inclusion 
Plusieurs études ont montré qu’un statut cognitif plus sévère à l’inclusion est un 
facteur prédictif majeur d’un déclin cognitif rapide ultérieur. Ito et coll. ont proposé un 
modèle mathématique pour étudier l’évolution du déclin cognitif à l’aide de l’ADAS-Cog à 
partir des données d’ Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI). Ils soulignent que 
le déclin cognitif au cours du suivi est d’autant plus rapide que le statut cognitif mesuré par 
l’ADAS-Cog est sévère à l’inclusion, (Ito et coll., 2010). Une autre étude, (Ousset et coll., 
2008) a décrit la même correlation entre un niveau élevé de severité cognitive à l’inclusion 
(mésuré à l’aide de l’ADAS-Cog) et un déclin cognitif plus accéléré mesuré par la CDR. 
L’analyse des données de la CERAD montre une tendence similaire dans une population de 
430 patients atteints d’une probable MA ; « les moins sévères » à l’inclusion, sont ceux qui 
ont le déclin « le plus lent » (Morris et coll., 1993). Des résultats similaires sont rapportés par 
Doody et coll. (2001) (n=298), Teri et coll. (1995) (n=156), Storandt et coll. (2002) (n=289), 
Adak et coll. (2004) (n=59) et Bhargava et coll. (2006) (n=247). 
 
3.2.6. Caractéristiques neuropsychologiques 
Il existe des études qui montrent des différentes atteintes neuropsychologiques à 
l’inclusion comme facteurs prédictifs de déclin cognitif dans la MA. Les troubles du langage 
(Consentino et coll., 2006), des praxies (Buccione et coll., 2007 ; Atchinson et coll., 2004 ; 
Smith et coll., 2001) et des fonctions exécutives (Dickerson et coll., 2011 ; Atchinson et coll., 
2004) sont le plus fréquemment associés à un déclin cognitif plus rapide dans la MA. 
Une atteinte précoce de la fluence verbale semble associée à un déclin cognitif plus 
rapide (Coen et coll., 1996 ; Beatty et coll., 2002 ; Buccione et coll., 2007). L’index 
sémantique automatique, le Test de Fluence Verbale et la partie B du Trail Making Test sont 
associés de façon significative à une vitesse de progression plus rapide de la MA (Pakhomov 
et coll., 2012). 
3.2.7. Symptômes neuropsychiatriques 
Buccione et coll. (2007) et Wilkosz et coll. (2010) ont montré que la présence de 
symptômes psychotiques était des facteurs prédictifs de DCR. Plus spécifiquement, d’autres 




études ont montré une association entre les hallucinations visuelles et un déclin cognitif global 
plus rapide (Mortimer et coll., 1992 ; Capitani et coll, 2007; Mangone et coll., 2004 ; Wilson 
et coll., 2005). 
Une valeur prédictive d’un déclin cognitif accéléré a également été attribuée à d’autres 
symptômes neuropsychiatriques tels que l’agressivité (Mortimer et coll., 1992), l'agitation 
(Teri et coll., 1995 ; Scarmeas et coll., 2007), le syndrome crépusculaire (Scarmeas et coll., 
2007) ou les troubles du sommeil (Mortimer et coll., 1992). Enfin Viatonou et coll. (2009) ont 
montré que la dépression et l’apathie était un facteur prédictif de DCR.  
Spalletta et coll., (2012) rajoutent que la survenue d’une dépression ou le diagnostic 
d’une dépression pharmaco-résistante dans la première année de suivi, chez des patients 
atteints d’une MA au stade léger, sont prédictifs d’un déclin cognitif plus rapide.  
Les données issues de la cohorte ICTUS ne montrent cependant aucune influence des 
trois groupements de symptômes neuropsychiatriques du Neuropsychiatric Inventory (NPI) (« 
comportement », « psychoses » et « affective »), sur la trajectoire du déclin cognitif durant les 
2 années de suivi (Canevelli et coll., 2013). Ces résultats peuvent refléter la limitation de 
regrouper des symptômes neuropsychiatriques en cluster à partir de l’échelle NPI (Soto et 
coll., 2014). 
 
3.2.8. Facteurs de risque cardiovasculaires 
Alors que d’un point de vue épidémiologique il existe une évidence scientifique que 
les facteurs de risque cardio-vasculaires (FRCV) augmentent le risque d’incidence de la MA, 
leur effet sur la progression de la maladie une fois le diagnostic posé reste encore indéterminé. 
En effet des études n'ont trouvé aucune différence dans la vitesse de progression en comparant 
le groupe avec FRCV (présence d'HTA, de diabète, d'hypercholestérolémie et autres) au 
groupe sans FRCV (Barghava et coll., 2006; Regan et coll., 2006; Abellan et coll., 2009). En 
contraste d’autres études ont retrouvé que les FRCV étaient associés à un déclin cognitif plus 
rapide (Mielke et coll., 2007; Laukka et coll., 2010). Concernant le diabète, les résultats 
retrouvés dans la littérature sont encore plus discordants : le diabète serait associé à un déclin 
cognitif plus rapide (Helzner et coll., 2009 ; Roselli et coll., 2009). Cependant, dans d’autres 
études le diabète était associé un à déclin cognitif plus lent (Sanz et coll., 2009; Musicco et 
coll., 2009; Dominguez et coll., 2012).  
Une méta-analyse a évalué chez 26 374 patients atteints de démence, l'association 
entre le tabagisme et le déclin cognitif. Comparés à ceux qui n’avaient jamais fumé, les 




fumeurs actifs ont montré des déclins annuels plus importants au score du MMSE pendant la 
période du suivi (Anstey et coll., 2007). 
 
3.2.8.1. Traitement antihypertenseur 
Des études ont montré une association entre le traitement antihypertenseur et le déclin 
cognitif chez les sujets âgés atteint d’une MA (Mielke et coll., 2007). Une des classes étudiées 
est les inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion de l’Angiotensine (IECs). Il semble qu’un effet 
bénéfique sur la cognition chez les sujets avec un déclin cognitif léger (MCI) a été retrouvé 
(Rozinni et coll., 2006). Par contre, le rôle des IECs dans la MA reste inconnu notamment en 
raison de résultats contradictoires entre les études in vitro (ou les IEC semblent augmenter la 
protéine Aβ 42 ; (Zou et coll., 2007)) et les rares études in vivo qui montrent, la plupart, un 
effet bénéfique sur la cognition. À l’heure actuelle il n’y a que 3 études évaluant les IECs 
dans la MA: 2 essais thérapeutiques avec résultats contradictoires (Ohrui et coll., 2004 ;  
Sudilovsky et coll., 1993) et une étude de cohorte montrant un bénéfice (Hajjar et coll., 2008).  
 
3.2.9. Maladie cérébrovasculaire 
Les événements vasculaires cérébraux sont associés à un déclin plus rapide (Regan et 
coll., 2006). Par ailleurs, un antécédent cardiaque ou d’AVC sont associés à un DCR 
seulement chez les sujets porteurs du gène ApoE ε4 (Helzner et coll., 2009). Dans une cohorte 
de 130 patients Sheng et coll. (2007), ont démontré que les patients avec une MA et une 
maladie cérébrovasculaire concomitante de type AVC, progressaient plus rapidement que 
ceux avec une MA sans AVC. Enfin, une étude a montré que la présence d’embolies 
cérébrales spontanées asymptomatiques était associée à une accélération à venir du déclin 
cognitif et fonctionnel, aussi bien dans la MA que dans la démence vasculaire (Purandare et 
coll., 2009).  
 
 
3.3. Facteurs génétiques  
Si les facteurs de risque mentionnés ci-dessus peuvent être considérés comme des 
marqueurs cliniques d’un déclin cognitif plus rapide, les facteurs génétiques peuvent être l'une 
des causes physiopathologiques sous-jacentes pour l’instant inconnues, expliquant les 
différences observées dans la vitesse du déclin dans la MA. 
 




3.3.1.  Génotype ApoE 
L’allèle epsilon-4 (ε4) de l’apolipoprotéine E (ApoE) est considéré comme un facteur de 
risque génétique majeur pour développer une MA sporadique à début tardif (Snowden et coll., 
2007). Cependant, la valeur prédictive de l’ApoE sur la progression de la MA reste discutée.  
Bien que la littérature existante sur l’effet du génotype de l’ApoE sur le déclin cognitif dans la 
MA soit riche, celle-ci est largement contradictoire. 
Une association positive entre le déclin cognitif et l’ allèle ApoE ε4  a été retrouvée dans 
quelques études (Craft et coll., 1998; Hirono et coll.,  2003; Kurz et coll., 1996), mais aussi 
une association très faible ou nulle dans d’autres (Basun et coll., 1995; Dal Forno et coll., 
1996; Frisoni et coll., 1995; Gomez-Isla et coll., 1996; Growdon et coll., 1996; Holmes et 
coll., 1996; Hoyt et coll., 2005; Jonker et coll., 1998; Kim et coll., 2002; Kleiman et coll., 
2006; Murphy et coll., 1997; Stern et coll., 1997). Dans une méta-analyse sur l’influence du 
génotype ApoE sur la progression de la démence, Allan et Ebmeier (2010) sélectionnent 16 
études importantes publiées entre 1990 et 2009 avec un total de 1,618 participants. Ils 
concluent que les différents allèles ApoE ne modifient pas la vitesse de progression clinique 
de la démence, ou avec un effet négligeable. D’après les résultats de Cosentino et coll. (2008), 
les auteurs proposent l’hypothèse que l’allèle ApoE ε4 influencerait le déclin cognitif dans la 
MA mais uniquement aux stades précoces de la maladie. 
Initialement diagnostiqués comme Maladie de Creutzfelfd-Jakob, 89 patients autopsiés 
présentant les critères histologiques de la MA ont été identifiés comme déclineurs rapides par  
Schmidt et coll. (2012).  Les auteurs mettent en évidence l’absence d’allèles homozygote ε4 
pour l’ApoE chez les patients atteints de MA considérés comme déclineurs rapides.  
La faible, ou nulle, influence du génotype de l’ApoE dans la progression du déclin 
cognitif a été également corroborée par des résultats très récents issus d’une cohorte de sujets 
âgés chinois (N= 1325 patients et 1083 témoins appariés) (Gui et coll., 2014). Cependant, les 
données de la cohorte ADNI ont montré récemment que l’ApoE pourrait interagir avec l’âge 
pour modifier le déclin cognitif (Chang et coll., 2014). 
 
3.3.2.  Gène de la Butyrylcholinestérase (BuChE) 
Un taux plus élevé de BuChE peut être associé à une vitesse accélérée du déclin cognitif 
dans la MA. Les variantes K et A de la BuChE encodent pour une expression réduite ou une 
activité abaissée de l'enzyme BuChE dans le plasma. Ainsi, les patients possédant ces 




variantes d’allèles auraient une probabilité moindre de connaître une évolution rapide de la 
maladie (Holmes et coll., 2005; O´Brien et coll., 2003). A l’inverse Lane et coll. (2009), ont 
observé un DCR chez des sujets atteints de démence parkinsonienne et porteurs à la fois de 
l’allèle de la BuchE-K et de l’ApoE ε4. Les sujets avec hyperhomocystéinémie avaient un 
déclin cognitif plus rapide en présence de l’allèle BuchE-K, avec ou sans l’allèle Apo ε4 
(Lane et coll., 2009). 
 
3.4. Biomarqueurs 
3.4.1. Imagérie cérébrale 
3.4.1.1. Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) structurale 
Quelques auteurs ont retrouvé une corrélation entre la vitesse des modifications 
morphologiques du cerveau, mesurée par l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), et la 
vitesse du déclin cognitif. Jack CR Jr et coll. (2004) ont constaté que les vitesses d'atrophie 
(au niveau de l’hippocampe, du cortex entorhinal, du cerveau entier et des ventricules) étaient 
plus élevées parmi les déclineurs rapides que parmi les déclineurs lents. Aussi, Kinkingnéhun 
et coll. en 2008 ont cherché à savoir si l'atrophie d’une région pouvait prédire la vitesse du 
déclin chez les patients présentant une MA à un stade léger. À la fin de 3 années de suivi, les 
patients ont été répartis en déclineurs lents ou déclineurs rapides en fonction de leur déclin au 
score MMSE à travers le temps. L'analyse du Voxel-based morphometry (VBM) a démontré 
que les patients qui auraient un déclin plus rapide à 3 ans, avaient déjà une atrophie corticale 
plus étendue que des déclineurs lents, en particulier dans les régions occipitopariétales 
médianes, alors qu’ils n’avaient pas encore été détectés par l’évaluation clinique et 
neuropsychologique. Enfin, la vitesse de l’atrophie hippocampique est prédictive d’une 
vitesse de progression plus rapide de la MA (Den Heijer et coll., 2010 ; Sluimer et coll., 
2008). En reliant certaines régions corticales d’intérêt à des fonctions cognitives spécifiques, 
Alden et coll. (2012) démontrent que l’atrophie corticale des régions qui supportent la 
mémoire et le langage est prédictive d’un déclin cognitif plus rapide chez les patients atteints 
d’une MA. 
En outre, il semble que le volume des lésions d’hyperintensité de la substance blanche 
(HSB) soit lié à l'atrophie corticale et au déclin neuropsychologique (Capizzano et coll., 
2004). Ainsi, les lésions de la substance blanche sont prédictives d’un déclin cognitif plus 




rapide dans la MA (Massaro et coll., 2006; Godina et coll., 2010). Récemment, la relation 
entre la sévérité de l’HSB associée aux mesures de base de l'atrophie cérébrale à l’IRM et la 
vitesse du déclin au MMSE a été évaluée chez 84 patients atteints de MA tirés de la cohorte 
PREDICTORS. Des modèles mixtes ont démontré que le degré d'atrophie cérébrale et la 
sévérité de l’HSB étaient associés à la rapidité du déclin cognitif. Ils ont suggéré que 
l'atrophie et l’HSB pouvaient exercer un effet synergique sur le futur déclin dans la MA 
(Brickman et coll., 2008). Ces résultats viennent d’être corroborés chez 374 participants MCI 
de la cohorte ADNI (Tosco et coll., 2014).  
 
3.4.1.2. Tomographie par émission photonique (TEP) 
Le débit sanguin régional cérébral a été mesuré dans deux groupes de sujets atteints de 
MA à évolution rapide et lente en employant la tomographie par émission monophotonique 
(TEMP) et a été comparé entre les 2 groupes. Le débit sanguin dans les cortex préfrontaux 
postéro-dorsal, antérieur et supérieur droits et le cortex pariétal inférieur était 
significativement plus bas chez les patients à progression rapide. En outre, une moindre 
perfusion dans ces régions était corrélée significativement à une altération rapide du score 
MMSE (Nagahama et coll., 2003). 
 
3.4.2. Marqueurs biologiques 
3.4.2.1. Protéine tau et protéine β Amyloïde 
Les marqueurs standard dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), comme la protéine 
beta amyloïde soluble 1-42 (Aβ 1-42) et la protéine tau totale (t-tau) et tau hyperphosphorylée 
peuvent contribuer au diagnostic de certitude de sous-types de la démence. Cependant, leur 
sensibilité pour évaluer les différents degrés du déclin cognitif n'est pas clarifiée. Une étude a 
prouvé que les marqueurs du LCR ne sont pas liés aux différents degrés d'altération cognitive 
(Stefani et coll., 2006). Une autre étude a prouvé que les mesures dans le LCR des taux d’Aβ 
1-42 et t-tau contrôlés par le génotype d'ApoE restaient stables dans la MA. Ces résultats 
suggéraient que la concentration des marqueurs solubles Aβ 1-42 et t-tau dans le LCR 
possédait une corrélation négligeable avec l’aggravation clinique (Huey et coll., 2006) ; 
Cependant deux études plus récentes ont démontré l’inverse : un taux élevé dans le LCR de 
protéines tau hyperphosphorylées à la thréonine 181 (tau-P) prédirait, indépendamment du 




type de démence, un déclin cognitif plus rapide (Ravaglia et coll., 2008). Enfin, une étude 
longitudinale menée sur 122 patients atteints de MA suivis en moyenne pendant 4.2 (2-6) 
années, a trouvé que des niveaux plasmatiques bas de protéines Aβ 40 et Aβ 42 étaient 
associés à un déclin cognitif significativement plus rapide, par rapport à des niveaux plus 
élevés (Locascio et coll., 2008).  
 
3.4.2.2. Protéine C réactive (CRP) 
Fortuitement, des niveaux plasmatiques hauts de la protéine C réactive de haute 
sensibilité ont été associés à un déclin cognitif significativement plus lent (Locascio et coll., 
2008). Cette étude a été la première à évaluer cette association chez des patients Alzheimer 
déjà diagnostiqués. 
 
3.4.2.3. Facteur neurotrophique cérébral 
Les niveaux plasmatiques du facteur neurotrophique cérébral étaient significativement 
diminués chez des patients avec une MA et DCR (défini par la baisse de 5 > points par an au 
MMSE) (Laske et coll., 2010). Des études très récentes confirment une association entre ce 
facteur et la MA. Une diminution de la concentration plasmatique du facteur neurotrophique 
cérébral est corrélée aux stades modérées et sévères de la MA (Platenik et coll., 2014). Enfin, 
des données récentes de la cohorte Framingham montrent que des niveaux plasmatiques 
élevés de facteur neurotrophique cérébral auraient un rôle protecteur dans l’incidence de MA 
(Weinstein et coll., 2014). 
 
3.4.2.4. Protéine CCL 
La protéine CCL-2 (chemokine C-C motif ligand 2) est produite par les neurones et les 
cellules gliales. Elle participe à la réponse inflammatoire responsable de la formation de la 
microglie et des plaques amyloïdes in vitro (Sokolova et coll., 2009). S’intéressant à des 
patients au stade prodromal de la MA, Winston et coll. (2012)
 
démontrent qu’une 
concentration élevée dans le LCR de la protéine CCL-2 est prédictive d’une progression plus 
rapide de la démence. 
 
 





En conclusion, malgré l’existence d’une littérature abondante à propos des 
facteurs influençant la vitesse du déclin cognitif dans la MA, il y a une absence d’un 
niveau élevé d’évidence scientifique ainsi que des résultats contradictoires pour la 
plupart des facteurs étudiés. Ces résultats contradictoires peuvent être expliqués, en 
partie, par la grande différence méthodologique utilisée dans les études. Cependant, il 
semble qu’ un âge plus jeune, un niveau d’éducation élevé, un degré d’atteinte cognitive 
plus sévère, les lésions vasculaires cérébrales, et les symptômes psychotiques soient 
























OBJECTIFS DU TRAVAIL DE THÈSE 
__________________________________________________ 
1. Questions et hypothèses 
Les travaux portant sur l’histoire naturelle de la MA soulignent la grande variabilité des 
modes et des vitesses de déclin cognitif selon les individus. C’est à partir de l’observation de 
cette grande hétérogénéité, que le concept de « déclin cognitif rapide » (DCR) a vu le jour en 
2004. L’étude des patients ayant un déclin cognitif plus rapide que la moyenne paraît 
nécessaire en raison de leur prévalence non négligeable (Soto et coll., 2008) et de leur 
pronostic plus sévère (Holtzer et coll., 2003).  
Les études menées sur le DCR ces dernières années montrent des résultats parfois très 
contradictoires. Ceci est possiblement dû aux différences méthodologiques, principalement de 
définitions « a priori » de DCR utilisées pour identifier les « déclineurs rapides ». L’absence 
de définition consensuelle et d’outils d’évaluation clinique validés est une des principales 
barrières à l’élaboration des recommandations d’une prise en charge adaptée des patients 
présentant une forme agressive de la MA en pratique courante. Enfin, la prise en charge des  
«déclineurs rapides » reste encore un défi en attendant de mieux connaître les facteurs 
prédictifs du DCR. 
Notre hypothèse est que la vitesse de déclin au MMSE à partir d’un certain seuil 
pourrait prédire la survenue d’évènements péjoratifs. La définition de ce seuil pourrait 
aider à l’élaboration d’une définition opérationnelle de DCR en  pratique courante. 
Nous faisons l’hypothèse, également, que les patients avec un déclin cognitif plus rapide 
représentent une entité distincte de la MA avec outre une évolution rapide persistant et 
irréversible, mais aussi un profil clinique et neuropsychologique initial caractéristique.  
 
Par ailleurs, à l’état actuel et en l’absence de traitements curatifs, les enjeux de la 
recherche épidémiologique dans la MA sont essentiellement basés sur la prévention (en 
retardant le début de la maladie) et le ralentissement de son évolution. C’est dans ce contexte, 
que nous nous sommes intéressés à l’étude des facteurs modifiables du déclin cognitif dans la 
MA, facilement applicables dans la pratique courante. 
Des travaux précédents ont souligné l’association entre le statut nutritionnel et la sévérité 
du déclin cognitif dans la MA (voir pages 27-28). En revanche, il existe très peu d’études sur 
la relation entre le statut nutritionnel et le DCR dans la MA. 




Le système Rénine-Angiotensine (SRA) est depuis très récemment une source d’intérêt 
dans la pathogénèse de la MA. De récentes études menées in-vitro indiquent que l’Enzyme de 
Conversion de l’Angiotensine (ECA) peut jouer un rôle important sur le métabolisme de la 
protéine β amyloïde (Aβ). Par contre, le rôle des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’Angiotensine (IECs) dans la MA reste inconnu notamment en raison d’un nombre suffisant 
d’études et de résultats contradictoires (voir page 31).  
Nous faisons l’hypothèse que la perte de poids et l’influence de certaines 
thérapeutiques fréquemment prescrites (en particulier les IECs) pourraient ralentir la 
vitesse de déclin cognitif dans la MA. 
 
2. Objectifs 
La première partie de notre travail concerne l’impact du déclin cognitif rapide sur l’évolution 
de la maladie, la détermination d’une valeur seuil utile en clinique pour la définition du DCR 
et enfin l’étude du profil clinique initial de ces patients. Nos objectifs sont ainsi :  
1) d’élaborer une définition consensuelle de DCR pour la pratique clinique courante, 
mais aussi pour la recherche (article 6), 
2) d’étudier les facteurs pronostiques du DCR en termes de mortalité, 
d’institutionnalisation, de survenue de troubles psycho-comportementaux et de 
dépendance physique (article 1), 
3) d’étudier la trajectoire du déclin cognitif rapide et ses facteurs de risque (article 2) 
et 
4) d’étudier s’il existe un profil neuropsychologique évalué par l’ADAS-cog 
prédicteur d’un DCR ultérieur (article 3). 
 
Dans la deuxième partie de notre travail, nous nous sommes intéressés aux facteurs 
modifiables, faciles à implémenter en pratique clinique, pouvant influencer le déclin cognitif 
dans la MA. Les objectifs ont été d’étudier : 
1) l’association entre la perte de poids et le déclin cognitif rapide dans la MA (article 4). 
2) l’association entre le traitement par les inhibiteurs de l’enzyme de la conversion de 
l’Angiotensine (IECs) et la progression de la MA (article 5). 
 
 




MATÉRIEL et MÉTHODES 
 
Afin de répondre à toutes ces questions de recherche, les travaux de cette thèse reposent 
sur l’analyse des données de cohorte de patients atteints d’une MA à un stade léger à modéré, 
mises en place grâce à des financements obtenus dans le cadre de PHRC (étude REAL.FR) et 
de projets européens (étude ICTUS). 
 
1.  COHORTE REAL.FR 
La cohorte française REAL.FR est une cohorte prospective multicentrique ayant pour 
objectif d’étudier les filières de soins de patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Elle a 
donc permis de recueillir des informations sur le suivi régulier des patients et de leur 
entourage avec une évaluation des aspects cognitifs et non cognitifs de la maladie, d’étudier 
les modes de recours et de prise en charge (médicamenteuse et non médicamenteuse), 
d’identifier d’éventuels dysfonctionnements de la prise en charge.  
Elle a été constituée à partir du recrutement de seize centres hospitaliers universitaires 
français appartenant au réseau sur la maladie d’Alzheimer français et est basée sur le suivi 
semestriel de patients atteints d'une maladie d’Alzheimer pendant quatre ans.  
1.1. Population d’étude 
La population d’étude était constituée de patients présentant une démence de type 
Alzheimer selon les critères du DSM IV  et de la NINCDS-ADRDA (McKhann et coll., 
1984). I1 s'agit de démences légères à modérées avec un score au MMSE compris entre 10 et 
26, correspondant aux stades 3, 4 et 5 de la Global Dementia Scale (GDS) (Reisberg et coll., 
1982). Tous les patients étaient ambulatoires, vivaient au domicile et étaient pris en charge 
par un aidant informel acceptant le principe d'une participation à l'étude.  
Au total 686 patients ont été inclus entre 2000 et 2002 au cours d'une consultation dans un des 
centres du Réseau sur la maladie d'Alzheimer Français (Gillette et coll., 2011). 
 








Encadré 1. Caractéristiques de l’étude Real.fr 
Étude multicentrique en réseau« Filières de soins et facteurs prédictifs d’hospitalisation chez des 
patients présentant une démence de type Alzheimer » PHRC 98-47N 
 
Au total, 16 centres hospitalo-universitaires (centre de gériatrie, neurologie, et psychiatrie) ont accepté 
le principe de suivre des patients tous les 6 mois avec une évaluation standardisée commune pour tous 
les centres. L’objectif de recherche initial était d’étudier les filières de soins de patients atteints de la 
maladie d’Alzheimer.  
  
Nombre de patients : 
À l’inclusion : 686  
A 4 ans : 207 
Suivi tous les 6 mois durant 4 ans 
 
Critères d’inclusion : 
• Patient présentant une démence légère à modérée (MMS entre 10 et 26 ; diagnostic de maladie 
d’Alzheimer porté selon les critères du DSM IV et du NINCDS) 
• vivant au domicile  
• pris en charge par un aidant informel 
• consentement éclairé du patient et de l’aidant principal 
 
Critères de non inclusion : 
• Patient avec un MMS inf. à10 
• vivant en institution 
• atteint d’une pathologie compromettant le pronostic vital à 2 ans 
• présentant une démence à corps de Lewy (2 des 3 critères de MacKeith) 
 
Données recueillies tous les 6 mois : 
Histoire de la maladie d’Alzheimer (date du diagnostic et traitement poursuivi) 
Recueil des comorbidités: diabète, pathologies cardiovasculaires, troubles sensoriels, …  
Recueil des constantes (poids, taille, Pression artérielle couchée et debout) 
Recueil des traitements en cours 
Évaluation de l’autonomie (ADL, IADL) et de l’appui unipodal 
Évaluation du statut nutritionnel (MNA Mini Nutritionnal Assessment) 
Évaluation des troubles du comportement (NPI Neuro Psychiatric Inventory) 
Évaluation cognitive : MMS et ADAS-COG 
Évaluation de la démence : échelle de Reisberg et CDR 
Évaluation du Fardeau de l’aidant (Burden Interview de Zarit) 
Évaluation sociale : niveau d'éducation, mode d'habitation, recours aux services d'aide et de soins à 
domicile, allocations perçues, revenus 
Événements survenus au cours des six derniers mois : les hospitalisations, les placements en 
institution, le recours à de nouveaux services et les changements 
 




1.2. Évaluation des fonctions cognitives 
L’évaluation globale des fonctions cognitives est faite à l’aide du MMSE (Folstein et coll., 
1975). Cette échelle est corrélée à la sévérité de la démence: un score MMS entre 10 et 15 
correspond à une démence modérément sévère, un score MMS entre 15 et 20 à une démence 
modérée et un score supérieur entre 20 et 26 à une démence légère. Les catégories 
« modérée » et « modérément sévère » sont souvent regroupés en démence modérée (Gillette-
Guyonnet S et coll., 2003). Nous adopterons ce regroupement pour nos analyses. 
 
1.3. Recueil des autres variables (facteurs de confusion) 
Variables sociodémographiques 
À l’inclusion dans l’étude, les informations concernant les variables sociodémographiques 
sont recueillies auprès de l’aidant.  Le niveau d’étude est défini en catégories  (pas de 
scolarité, enseignement primaire, obtention du certificat d’étude, enseignement secondaire 
général 1° cycle, enseignement secondaire technique, enseignement secondaire long général, 
enseignement secondaire long technique ou enseignement supérieur). Le mode de vie du 
patient est précisé (seul, avec conjoint, en famille,…). Le sexe et l’âge sont également 
considérés comme facteurs de confusion. 
 
FRCV et pathologies cardiovasculaires 
Pour l’article 5, l’hypertension artérielle (HTA) se définit par une pression artérielle 
systolique (PAS) supérieure ou égale à 140 mm d’Hg ou une pression artérielle diastolique 
(PAD) supérieure ou égale à 90 mm d’Hg.  
Lors des visites d’inclusion, deux mesures de pression artérielle ont été réalisées, une debout 
et une couchée après 5 minutes de repos. En plus de ces mesures, le patient et son aidant 
étaient interrogés sur la présence d’un antécédent d’hypertension artérielle et le détail du 
traitement du patient était recueilli.  
Un sujet est défini comme hypertendu s’il remplit une des 3 conditions suivantes : 
• déclaration d’une HTA à l’interrogatoire 
• prise d’un traitement antihypertenseur (appartenant à une des 5 classes suivantes : 
antihypertenseurs centraux, inhibiteurs calciques, β-bloquants, diurétiques ou 
médicament du système rénine-angiotensine-aldostérone) 




• PAS couchée supérieure ou égale à 140 mm d’Hg et /ou une PAD couchée supérieure 
ou égale à 90 mm d’Hg. 
Les autres comorbidités cardiovasculaires et cérébrovasculaires sont des données déclaratives, 
c'est-à-dire recueillies à l’interrogatoire de l’aidant et/ou du patient lors de la visite 
d’inclusion. Ces pathologies sont la fibrillation auriculaire (FA), l’artériopathie oblitérante des 
membres inférieurs (AOMI), l’insuffisance cardiaque, l’infarctus du myocarde (IDM), 
l’angor, les AVC. Les autres FRCV sont l’hypercholestérolémie et un tabagisme non sevré, 
également des données déclaratives.  
 
Statut nutritionnel 
Le statut nutritionnel du sujet âgé est évalué par le MNA (Mini Nutritionnal Assessment), 
échelle validée chez le sujet âgé (Vellas et coll., 1999). Les 6 premières questions du MNA 
constituent le MNA court, outil de dépistage. Si le score est supérieur ou égal à 12, le sujet a 
un bon état nutritionnel. Si le score est inférieur à 12, le MNA global est réalisé (cotation 
globale sur 23 points). Un MNA court supérieur à 12 ou MNA global supérieur à 23.5 définit 
des sujets avec un bon état nutritionnel. Un MNA global entre 17 et 23.5 définit des sujets à 
risque nutritionnel et un MNA global inférieur à 17, des sujets dénutris. 
L’indice de masse corporelle (IMC) correspond au poids du sujet sur sa taille au carré. Selon 
les critères OMS (WHO, 2000), un IMC ≤ 18.5 kg/m² définit la maigreur et un IMC≥ 
30kg/m² définit l’obésité.  
 
Traitements 
Les catégories de traitement ont été définies en utilisant la classification ATC de l’OMS (the 
Anatomical Therapeutic Chemical Classification).  
Les traitements spécifiques de la MA sont les médicaments de la classe anti-
cholinéstérasiques  (donepezil, rivastigmine et galatamine) et les antiglutamates (memantine). 
Nous considérons comme psychotropes, les traitements antidépresseurs, les hypnotiques, les 
anxiolytiques et les antipsychotiques. 








2.  COHORTE ICTUS 
La cohorte Impact of Cholinergic Treatment Use (ICTUS), c’est une étude prospective 
longitudinale multicentrique sur 2 ans, initiée en 2003. Les patients de la cohorte ICTUS ont 
été recrutés dans 12 pays européens par 29 spécialistes de centres de la mémoire, membres de 
l’European Alzheimer’s Disease Consortium (EADC).  (Reynish et coll., 2007) 
L’objectif à long terme de l’étude était d’observer les différents stades du développement de 
MA et de proposer des outils prédictifs de son évolution en Europe. L’objectif secondaire était 
de décrire les patterns de prescriptions et l’impact socio-économique de la MA en Europe.  
2.1. Population d’étude 
Vivant à domicile avec un aidant informel, les patients présentaient un diagnostic de MA 
probable selon les critères de la NINCDS-ADRDA (McKhann et coll., 1984).  Étaient exclus, 
les patients avec un MMSE inférieur à 10. Le recueil des données à l’inclusion a été complété 
pour 1381 patients. Après 2 ans de suivi, les données complètes de chaque visite semestrielle 
sont disponibles pour 1091 patients.  
 






















Encadré 2. Caractéristiques de l’étude ICTUS (Impact of Cholinergic Treatment Use ) 
        Débutée en 2003, cette étude est multicentrique, prospective, longitudinale et a été menée sur 
deux ans.  
 
À chaque visite, les patients ont reçu une évaluation neuro-gériatrique standardisée et 
commune à tous les centres.  
 
Nombre de patients : 
• À l’inclusion : 1381. 
• A 2 ans : 1091.  
 
Suivi tous les 6 mois pendant 2 ans.  
Critères d’inclusion : 
• Patient présentant une démence légère à modérée (MMS entre 10 et 26 ; diagnostic de maladie 
d’Alzheimer porté selon les critères du DSM IV et du NINCDS). 
• Vivant au domicile avec un aidant informel clairement identifié.  
• Non atteint par une pathologie compromettant le pronostic vital à 2 ans.  
• Consentement éclairé du patient et de l’aidant principal.  
 
Critères d’exclusion: 
• Patient avec un MMSE < 10. 
• Vivant en institution. 
• Atteint d’une pathologie compromettant le pronostic vital à 2 ans.  
• Aidant informel non identifié.  
• Patient participant à un essai clinique randomisé.  
 
Données recueillies tous les 6 mois  
• Recueil des co morbidités : HTA, diabète, AVC, dépression, chutes.  
• Évaluation gérontologique : clinique (TA, IMC) fonctions cognitives  (MMSE, Adas-cog, CDR), 
autonomie (ADL, IADL), troubles du comportement (NPI), statut nutritionnel (IMC), charge de 
l’aidant (Zarit).  
• Événements survenus au cours des six derniers mois : les hospitalisations, les placements en 
institution, le recours à de nouveaux services paramédicaux (RUD) et les changements survenus 
dans l'entourage de la personne âgée.  

 




2.2. Évaluation des fonctions cognitives 
Dans l’article 3, les 11 items de l’ADAS-Cog à l’inclusion (Annexe II) sont étudiés comme 
facteurs prédictifs de la survenue d’un DCR chez des patients atteints d’une MA.  
Le codage de l’ADAS-Cog a été réalisé item par item.  Chaque item est une covariable 
indépendante de la variable à expliquer, le DCR.  
2.3. Recueil des autres variables (facteurs de confusion) 
Variables sociodémographiques 
À l’inclusion dans l’étude, les informations concernant les variables sociodémographiques 
sont recueillies auprès de l’aidant.  Le niveau d’étude est défini en catégories  (pas de 
scolarité, enseignement primaire, obtention du certificat d’étude, enseignement secondaire 
général 1° cycle, enseignement secondaire technique, enseignement secondaire long général, 
enseignement secondaire long technique ou enseignement supérieur). Le mode de vie du 
patient est précisé (seul, avec conjoint, en famille…). Le sexe et l’âge sont également 
considérés comme facteurs de confusion. 
 
Niveau cognitif à l’inclusion 
Le degré de sévérité du statut cognitif a été définit par le score MMSE (variable quantitative 
en continue).  
 
FRCV et pathologies cérébrovasculaires 
Pour l’article 3, la variable « FRCV » a été définit comme la présence à l’inclusion d’un 
antécédent de l’HTA et/ou le diabète de type 2 et/ou l’hypercholestérolémie. La variable 
FRCV a été codée comme une variable qualitative binaire (oui/non).  
Les comorbidités cérébrovasculaires sont des données déclaratives, c'est-à-dire recueillies à 
l’interrogatoire de l’aidant et/ou du patient lors de la visite d’inclusion. Ces comorbidités 
cérébrovasculaires sont l’antécédent d’ AVC.  
 
Statut nutritionnel 
L’indice de masse corporelle (IMC) correspond au poids du sujet sur sa taille au carré. Selon 
les critères OMS (WHO, 2000), un IMC ≤ 18.5 kg/m² définit la maigreur et un IMC≥ 
30kg/m² définit l’obésité.  
 






Les catégories de traitement ont été définies en utilisant la classification ATC de l’OMS (the 
Anatomical Therapeutic Chemical Classification).  
Les traitements spécifiques de la MA sont les médicaments de la classe anti-






















3. ANALYSES STATISTIQUES 
3.1. Modèle de survie de Cox pour étudier l’incidence du déclin cognitif  
rapide des sujets atteints d’une MA 
La modélisation de la relation entre un facteur d’exposition et l’incidence d’un DCR se 
fait grâce à la création d’un modèle de survie. Nous nous intéressons à la survenue de 
l’évènement DCR au cours du suivi de 2 ans dans la cohorte ICTUS (article 3) et de 4 ans 
dans la cohorte REAL.FR (article 4). Nous n’avons pas fait d’hypothèses sur la forme de la 
fonction de risque, la modélisation choisie est donc semi-paramétrique et fait appel à un 
modèle de Cox. 
 
Évènement 
L’évènement mesuré est le DCR correspondant à une diminution du score MMSE d’au moins 
de 6 points entre 3 visites (intervalle de temps = 12 mois) (article 3, cohorte ICTUS) et d’au 
moins de 3 points entre 2 visites (intervalle de temps = 6 mois) (article 4, cohorte REAL). 
 
Date de l’évènement 
La date de l’évènement est la date de la visite où l’on enregistre un DCR. 
 
Temps de suivi 
Pour un sujet réalisant l’évènement, le temps de suivi est le délai entre la date de la visite 
d’inclusion et la date de l’évènement. Un certain nombre de sujet n’a pas eu de DCR au cours 
de l’étude. Pour ces sujets, on ne connaît pas le délai de survenue d’un DCR mais on sait au 
moins qu’il est supérieur à la durée d’observation du sujet dans la cohorte. L’information dont 
nous disposons est donc parcellaire, elle est considérée comme « censurée ». Pour ces sujets, 
le temps de suivi est le délai entre la date de la visite d’inclusion et la date de la dernière visite 
de suivi.  
 
Écriture du modèle de Cox 
Le risque de survenue d’un DCR au cours du temps est modélisé par une approche semi-
paramétrique utilisant un modèle de Cox qui exprime le risque instantané de survenue d’un 
évènement en fonction du temps. 
Le modèle s’écrit :  




λ (t,z) = λ 0(t) e (β1z1 + β2z2 +……,,+ βpzp) 
 
Où, 
 λ (t,z) est le risque au temps t pour un sujet avec les covariables z = z1, z2,…,zp . 
λ 0(t) est le risque de base 
β1, β2,… β p sont les coefficients de régression associés aux covariables z1, z2,…,zp 
Les coefficients de régression sont estimés par la méthode du maximum de vraisemblance. 
Les tests d’associations sont comparables à ceux utilisés dans la régression logistique : test du 
rapport de vraisemblance et test de Wald. 
 
Il est intéressant de noter que le coefficient βp mesure le logarithme du rapport de risque 
instantané entre un sujet avec la modalité xp de la covariable zp et un sujet avec la modalité xp 




Ce rapport de risque instantané est aussi appelé hazard ratio. 
Le modèle de Cox est un modèle semi-paramétrique, il se base donc sur des hypothèses qui 
doivent être vérifiées. Ces hypothèses sont l’existence d’une relation de log-linéarité entre le 
risque instantané et les covariables z1, z2,…,zp  et la proportionnalité des risques. 
 
3.2. Modèle linéaire à effets mixtes pour étudier le déclin cognitif des 
sujets atteints d’une MA 
Un modèle linéaire à effets mixtes a été utilisé pour étudier le déclin cognitif des sujets 
atteints de MA dans la cohorte REAL.FR (article 5). Ce type de modèle est capable de traiter 
les données longitudinales, comprend une partie fixe et une partie aléatoire et permet 
d’utiliser toutes les valeurs disponibles pour chaque individu limitant au mieux les effets de 
l’attrition. Par exemple pour l’étude de l’effet par les inhibiteurs de l’enzyme de la conversion 
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correspond aux effets moyens des IECs sur le MMSE à l’inclusion, des IECs sur le MMSE au 
cours du temps et du temps sur le MMSE. La partie aléatoire correspond à l’évolution du 
MMSE spécifique à chaque personne. En d’autres termes, le MMSE de chaque patient évolue 
selon la trajectoire moyenne correspondant aux caractéristiques du groupe (partie fixe) et une 
trajectoire individuelle (partie aléatoire) expliquant un MMSE plus ou moins haut au départ et 
un déclin plus ou moins rapide du MMSE. Une des hypothèses fortes du modèle mixte est la 
nullité de la somme de ces trajectoires individuelles. Ce modèle est parfaitement adapté à 
l’étude de données longitudinales lorsqu’il existe des données manquantes aléatoirement.  
L’écriture d’un modèle linéaire à effets mixtes étudiant le déclin cognitif au cours du temps (4 
ans de suivi avec des visites semestrielles) en tenant compte de l’âge, du sexe, le niveau 
d’étude et de l’existence d’une HTA à chaque visite et du traitement par IECs est détaillée ci-
après. 
La variable réponse est le score MMSE. Le traitement par IECs est notre variable d’intérêt. 
Les variables d’ajustement sont le sexe, l’âge, la pression artérielle (à chaque visite) et le 
niveau d’étude (avec ou sans certificat d’étude). 
 
Les sources de variations sont le traitement par un antihypertenseur (IECs toujours, IECs 
parfois, un autre antihypertenseur outre qu’un IEC et traitement par antihypertenseur absent) 
et les variables d’ajustement qui sont des facteurs à effet fixe, l’individu qui est un facteur à 
effet aléatoire et le temps qui est un régresseur (chaque visite est espacée de 6 mois).  
Le modèle linéaire à effets mixtes étudiant le déclin cognitif peut donc d’écrire de la manière 
suivante : 
 
Yijklmn = Aijklm + Bijklm *(Visite)n +εijklmn 
 
Où,  
Yijklm est le score MMSE de l’individu i de statut d’un traitement par antihypertenseur j, 
à l’âge k, au niveau d’étude l, de sexe m à la visite n. 
 
i prend les valeurs entières 1 à 616 (nombre de sujets de la cohorte) ; j, l, m prennent les 
valeurs 0 ou 1 ; k prend les valeurs entières de 0 à 4 et s prend les valeurs entières de 1 à 9.  
Compte tenu de la construction du modèle, les 3 hypothèses à vérifier sont l’homoscédascité 
des résidus, la normalité des résidus et la normalité des effets aléatoires. 




LE DÉCLIN COGNITIF RAPIDE DANS LA MA 
1 DÉFINITION 
1.1 Le concept de déclin cognitif rapide (DCR)  
L’évolution de la MA est largement hétérogène. Certains présentent un déclin cognitif 
continu rapide dès le début de la maladie et cela de manière continue. D'autres peuvent 
présenter un ou plusieurs épisodes de DCR à certains moments de l’évolution. Enfin, 
l’évolution peut être lente et progressive chez certains patients. 
À l’heure actuelle, le concept le plus utilisé pour définir un DCR est celui d’une détérioration 
cognitive significative (supérieure à la moyenne attendue)  sur une courte période,  (Gauthier 
et coll., 2006). La terminologie utilisée dans la littérature anglophone pour définir cette 
évolution est riche: ‘rapid cognitive decline’, ‘fast cognitive decline’, ‘rapid progression’, 
ainsi que ‘rapid cognitive loss’. Cependant, les études diffèrent de par les outils d'évaluation 
utilisés et les durées étudiées. La majorité des études sur le DCR visent à évaluer les facteurs 
associés, alors que d'autres se concentrent sur le pronostic avec des résultats parfois très 
différents. 
Plusieurs études ont mesuré l’évolution agressive de la maladie en utilisant le MMSE. Doody 
et coll. (2001) ont utilisé la période de temps nécessaire à la perte de 5 points au MMSE, ce 
qui était considéré comme une détérioration cliniquement significative, pour identifier les 
patients présentant une progression rapide de la maladie. Dans cette étude, les patients ont été 
divisés au début de l’étude en déclineurs lents (perte de 0 à 1.9 point par an), intermédiaires 
(perte de 2  à 4.9 points par an), et rapides (perte d’au moins 5 points par an) en utilisant une 
estimation des vitesses de progression basée sur leurs points initiaux au MMSE et le délai 
entre les premiers symptômes et le diagnostic porté de MA. 
O´Hara et coll. (2002) ont défini les déclineurs rapides comme une perte annuelle de 3 points 
ou plus au MMSE. Les auteurs ont choisi cette valeur arbitraire car la moitié de leur 
population (53%) présentaient une perte de 3 points ou plus par an. Dumont et coll. (2003, 
2005) ont dans un premier temps proposé comme définition une perte de 3 points ou plus en 6 
mois avant de la modifier comme une perte de 4 points ou plus en 6 mois. Atchinson et coll. 
(2000), ont classé les déclineurs en rapides, intermédiaires et lents en utilisant la vitesse du 
déclin mensuel au score du MMSE, avec des valeurs qui permettant de former des groupes de 




taille égale. Ainsi, les déclineurs rapides ont eu un déclin mensuel moyen de 0.58 points au 
MMSE. 
 
Le tableau 3 résume ces différents travaux.  
 
La question qui reste en suspens est celle de l’impact clinique du déclin cognitif rapide, selon 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































   
   
   
   





















































































































































































































   










































































































































































































































































































































































































































   
   
   
   
   





































































































































































































































































































































































































   
   
   
   
   






































































































































   
   
   
   
   


























































































































































1.2   DCR : à la recherche d’une définition 
Avant d’établir un traitement approprié et des mesures préventives quant aux facteurs de 
risque d’une évolution agressive de la MA, la priorité devrait être l'identification des patients 
avec un DCR grâce à un outil approprié. En l’absence de consensus concernant la définition 
du DCR, les outils d’évaluation ont été extrêmement divers. En pratique médicale 
quotidienne, un outil de DCR doit être facile à utiliser, rapide, accessible, valide et fiable.  
Il existe un nombre limité d'études visant à proposer une définition du DCR dans la MA. Dans 
un premier article, nous avons proposé la définition suivante pour son usage en pratique 
clinique : perte de 4 points ou plus au MMSE en 6 mois avec la perte d’au moins 1 point au 
MMSE les 6 mois suivants (Soto et coll., 2005). Cette définition était basée sur la revue de la 
littérature et les résultats d’études prospectives longitudinales. La valeur retenue de 4 points 
ou plus était basée sur les données de la littérature qui montraient un déclin moyen du MMSE 
compris entre 2 et approximativement 4 points par (patients sans traitement par IAchE) (Clark 
et coll., 1999 ; Morris et coll., 1993). Cet article a analysé le profil de progression des 
déclineurs rapides issus de la cohorte ELSA. Presque la moitié des patients (43%) qui avaient 
perdu 4 points ou plus au MMSE en 6 mois continuaient à perdre au moins 1 point au MMSE 
les 6 mois suivants.  
Toutefois, le seuil retenu doit être justifié non seulement sur un plan clinique, mais aussi 
statistique, et doit être par la suite validé par une étude de cohorte. Dans cette optique, deux 
articles ont étudié la valeur prédictive de la perte de points au score MMSE en termes de 
survenue d’événements cliniques défavorables. Carcaillon et coll. (2007) ont tenté de voir 
quel seuil de déclin cognitif (MMSE) était le meilleur facteur prédictif de mortalité. Leur 
objectif était ainsi de déterminer le seuil définissant les déclineurs rapides. Les analyses ont 
été effectuées sur 245 cas incidents de MA issus de la cohorte PAQUID, Des modèles de Cox 
ont été employés pour étudier la relation entre le déclin cognitif et la mortalité, contrôlés par 
le niveau d'éducation, l'âge, le sexe et la sévérité du score au MMSE au moment de 
l'inclusion. Le seuil significatif du déclin associé à un taux de mortalité le plus élevé était la 
perte de 3 points par an au score  MMSE (OR=1.7, 95% IC 1.2-2.5). Les auteurs ont ainsi 
retenu la perte annuelle de 3 points ou plus au MMSE pour identifier les déclineurs rapides. 
Nous nous sommes également intéressés  au seuil de déclin au MMSE durant les 6 premiers 
mois du suivi prédictif d’une plus mauvaise évolution de la maladie à 2 ans (Soto et coll., 
2008a) (ARTICLE 1). L’objectif était de proposer une définition applicable du DCR en 
pratique clinique courante (cohorte REAL.FR).  




Dans la même cohorte REAL.FR, Helmer et coll., (2007), ont analysé la valeur prédictive de 
l'évolution sur six mois du score ADAS-cog chez les patients atteints de MA à un stade léger 
à modéré sur le risque de décès ou de démence sévère après deux ans de suivi. Les patients 
atteints de MA à un stade léger à modéré qui déclinaient d’au moins 7 points à l’échelle 
ADAS-cog au cours d'une période initiale de six mois étaient à le groupe le plus à risque de 
démence sévère ou de décès après deux ans d'évolution (après ajustement sur le score du 
MMSE et les incapacités de base à l’ADL), (RR=2.3, 95% IC 1.2 - 4.3). Sur la base de ces 
résultats, ils ont proposé que la proportion de déclineurs rapides (gain de 7 points ou plus de 
l'ADAS-cog) après 6 mois de traitement soit un critère de jugement cliniquement pertinent 
pour de futurs essais.  





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































    





L’ensemble de ces travaux a permis d’élaborer un consensus pour une définition empirique du 
DCR  dans la MA à un stade léger à modérément sévère. Les experts qui se sont réunis à 
Marseille (France) en mars 2008 se sont basés sur les travaux de la littérature mais aussi sur 
leur expérience pratique. Ce consensus a également proposé un schéma de conduite à tenir 
chez ces patients (voir ARTICLE 6) (Soto ME, Andrieu S, Arbus C et al. (2008b). Rapid 
cognitive decline in Alzheimer's disease. Consensus paper. J Nutr Health Aging; 12:703-
13). 
La définition retenue est celle d’une  «perte de 3 points ou plus au MMSE en six mois » 
facile d’utilisation en pratique médicale courante et pertinente quant à la prise de décision 
clinique chez les patients atteints de MA à un stade léger à modérément sévère. 
Cette définition a été basée sur les données des 3 études précédemment citées (tableau 4). 
Carcaillon et coll. (2007), ont montré un risque plus élevé de mortalité chez les patients ayant 
eu une perte de 3 points ou plus au MMSE.  Soto et coll. (2008a), ont souligné un risque plus 
élevé de dépendance physique avec le même seuil de 3 points ou plus à tous les stades de 
sévérité de la maladie. En ce qui concerne la mortalité et l'institutionnalisation, Soto et coll., 
ont constaté que la valeur prédictive de la perte de 4 points où plus semblait être significative 
seulement aux stades modérés de la maladie, selon le niveau initial du score au MMSE. Cet 
effet peut refléter les limites du MMSE. Néanmoins, le MMSE reste l’outil le plus utilisé à 
travers le monde en raison de sa rapidité, simplicité et applicabilité aux stades léger à 
modérément sévère de la maladie. Ceci diffère de l'ADAS-cog, qui prend approximativement 
45 minutes pour être réalisée, et est, de ce fait, est moins utilisable en pratique clinique. 
La cohorte REAL.FR n’est pas représentative de l’ensemble de la population des sujets âgés. 
En effet, elle représente un groupe sélectionné de patients atteints de la MA qui bénéficient de 
soins et d’un suivi dans des centres spécialisés dans la MA. En revanche, la population de 
l’étude PAQUID est représentative des sujets âgés, puisqu’il s’agit d’une étude longitudinale 
sur un échantillon tiré au sort à partir de listes électorales. Cette cohorte fournit des données 
sur l'évolution des performances cognitives en population ainsi qu’une analyse des cas 
incidents de MA. Un des inconvénients inhérents à ce type d’étude est le suivi espacé des 
sujets revus tous les deux ou trois ans. Par conséquent, la vitesse annuelle du déclin cognitif et 
la date réelle du diagnostic peuvent être imprécis.  
Une période de six mois semble être un intervalle intéressant en pratique clinique. Le bénéfice 
démontré des traitements spécifiques de la MA (IAchE et memantine) devient significatif 





après six mois. Ainsi, l'intervalle de temps pour évaluer l'efficacité du traitement 
pharmacologique en pratique clinique devrait être au minimum de 6 mois. 
En se basant sur ces données, tous les membres du consensus ont proposé la valeur seuil 
d’une perte de 3 points ou plus au MMSE en 6 mois dans la mesure où ce seuil a une valeur 
prédictive en termes de mortalité et de dépendance physique. Ce seuil inclut également les 
patients présentant une perte de 4 points ou plus avec un risque plus élevé 
d'institutionnalisation et de mortalité (Soto et coll., 2008a).  
Plus récemment, à partir de données de cohortes australiennes, les équipes de Brodaty (2011) 
et Sona (2012) soulignent qu’une période de 6 mois est une durée relativement courte pour 
définir un DCR. Ils suggèrent qu’un temps d’observation plus long permettrait de prendre en 
compte l’aspect non-linéaire du déclin. C’est dans ce contexte qu’une révision récente 
(Schmidt et coll., 2011) a proposé une nouvelle définition de DCR comme « une perte de 6 
points ou plus par an au MMSE ». 
 
Les résultats de Murray et coll. (2011), renforcent cette définition car dans leur série de 889 
cas de MA confirmées à l’autopsie, le sous-type « hippocampal sparing » est considéré 
comme ayant une forme agressive de la maladie avec une perte moyenne de 5 points au 





















Article 6 : 
 











































































2 PRONOSTIC (Article 1) 
Soto ME, Andrieu S, Cantet C et al. Predictive value of rapid decline in Mini Mental State 
Examination in clinical practice for prognosis in Alzheimer’s disease. Dement Geriatr Cogn Disod., 
26:109-116 
2.1 Résumé 
Notre objectif initial a été d’élaborer une définition de DCR basée sur l’échelle cognitive 
MMSE (celle utilisée en pratique clinique courante). Nous avons analysé les données de la 
cohorte REAL.FR afin d’étudier le seuil de déclin au MMSE durant les 6 mois premiers du 
suivi prédictif d’événements péjoratifs à 18 mois. En se basant sur les données de la 
littérature, 2 seuils de perte de points au MMSE a été évalués : la perte de 3 points ou plus sur 
6 mois et la perte de 4 points ou plus sur 6 mois. 
Quatre événements ont été définis comme péjoratifs :  
 Institutionnalisation 
 Mortalité 
 Perte d’autonomie fonctionnelle (1 point ou plus à l’échelle Activities Daily Living 
(ADL) de Katz) 
	 Aggravation des troubles psycho-comportementaux (augmentation de 4 points ou plus 
sur l’échelle NPI). 
Ainsi, notre objectif principal était de déterminer le seuil prédictif de ces événements à 18 
mois du suivi. En fonction de l’évolution durant les 6 premiers mois, les patients ont été 
classés en 2 groupes (déclineurs rapides ou non) selon la définition choisie (perte de ≥ 3 ou 
plus de points au MMSE ou perte de ≥ 4 ou plus points). 
 
La population étudiée était de 565 patients de la cohorte REAL.FR. 
 
Analyses statistiques : afin de répondre à notre question de recherche nous avons fait appel 
à 4 modèles de Cox (pour chacun des évènements péjoratifs étudiés) selon les seuils du 
MMSE testés (variable explicative). 
 
Nos résultats montraient que les seuils de perte ≥ 3 points ou ≥ 4 points au MMSE 
concernaient respectivement 135 patients (23,9% de la cohorte) et 77 patients (13,6% de la 
cohorte) durant les 6 premiers mois du suivi. Les patients ayant une perte de ≥ 3 points 




présentaient une augmentation significative du risque de perte d’autonomie fonctionnelle (HR 
= 1,5, 95% CI 1,2-2,0) à 18 mois de suivi. Il n’y avait en revanche pas de relation entre ce 
seuil et la mortalité (HR = 1,6, 95% CI 0,9-2,3) ou l’institutionnalisation (HR = 1,3, 95% CI 
0,8-2,1). Les patients à un stade modéré ayant une perte de ≥ 4 points présentaient une 
augmentation significative du risque de mortalité (HR = 5,6, 95% CI 2,0-15,9), 
d’institutionnalisation (HR = 3,8, 95% CI 1,8-8,1) et de perte d’autonomie fonctionnelle (HR 
= 1,6, 95% CI 1,2-2,3) à 18 mois de suivi. Ces résultats étaient ajustés sur le sexe, l’âge, le 
niveau d’éducation, le MMSE et l’ADL à l’inclusion.  
 
Nous avons pu conclure que la perte de ≥ 4 points au MMSE pendant les 6 premiers mois 
de suivi était prédictive d’une évolution plus péjorative de la maladie en termes de perte 




































































3 TRAJECTOIRE ET FACTEURS DE RISQUE (Article 2) 
Portet F, Soto ME, Fages M. Profiles of cognitive decline in mild to moderate Alzheimer’s disease: 
clinical characteristics and associated risk factors. En cours de soumission 
3.1 Résumé 
Compte tenu de l’impact pronostique d’un DCR et de sa forte prévalence dans la MA, il est 
capital d’identifier les patients les plus à risque à risque et cela le plus précocement possible. 
Dans la littérature scientifique, le DCR a été associés à de nombreuses caractéristiques des 
patients atteints de MA. 
L’intérêt d’identifier ces facteurs est de déterminer ceux qui sont modifiables. On peut ainsi 
supposer limiter l’impact sur le cours évolutif de la maladie.  
Notre objectif a été d’étudier les différents profils de déclin cognitif dans la cohorte 
REAL.FR et les facteurs de risque associés au profil de déclin les plus rapides. 
Nous avons fait l'hypothèse qu'il pouvait exister différents profils de déclin. Par rapport à 
d’autres études de la littérature, nous avons différencié 2 types de profils parmi les patients 
ayant un DCR : 1) ceux avec un déclin cognitif rapide « persistant » dans le temps et 2) ceux 
avec un déclin cognitif « réversibles ».  
Méthodes : 587 patients atteints de MA issue de la cohorte REAL.FR ont été étudiés pendant 
les 2 premières années de suivi. Nous avons construit des groupes de profil évolutif (clusters) 
en utilisant la méthode des K means; cette méthode a été appliquée sur tous les scores MMSE 
centrés par rapport à la valeur initiale des patients. La comparaison des clusters a pris en 
compte les facteurs de confusion. 
Nos résultats mettent en évidence 4 clusters de déclin cognitif clairement identifiés sur 2 ans 
de suivi: le déclin lent (~24%), le déclin « standard et progressif » (~43%) et deux types de 
déclin rapide. Les « Déclineurs rapides » (~33%) étaient classés comme « temporaires » 
(~21%) ou « persistants » (~12%). Le cluster « déclineurs rapides persistants » présentait une 
perte annuelle de 5,5 points au MMSE. Nos résultats sont en accord avec ceux de Murray et 
coll. (2011) non seulement concernant la perte moyenne annuelle au score du MMSE mais 
aussi dans la proportion de patients ayant l’évolution la plus agressive : 12% dans notre étude 
et 11% dans la série de Murray (sous type considéré comme« hippocampal sparing »).  
Les variables associées à un risque accru de DCR étaient liées au mode de vie (seul à 
domicile), à un statut cognitif plus altéré à l’inclusion (mesuré par l’ADAS-cog), à une 




dépendance physique plus importante (mesurée par l’échelle ADL) et à l’absence 
d’hypertension. 
 
Nos données renforcent celles déjà existant dans la littérature concernant le pronostic: le DCR 
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Objectives: Little is currently known about the mediators of rapid cognitive decline in Alzheimer’s 
disease (AD). Our objective was to examine patterns of decline in a cohort of out-patients in order to 
identify sub-groups according to rate of decline and mediating factors which may be reversible. 
Differential patterns of decline in AD were hypothesized, including temporary plateaus and reversals. 
Methods: Five hundred and eighty seven mild to moderate AD cases were identified in the REAL.FR 
project, a longitudinal prospective study of French out-patients (mean age, 77.8 years; 71.2% female). 
The main outcome measure was the cognitive profiles rated by the Mini-Mental State Examination 
(MMSE) score; K means cluster analysis was applied to all MMSE scores, centered in relation to the 
initial MMSE score; comparison between clusters took into account potential covariates, death and 
institutionalization. 
Results: Four clusters of cognitive change were differentiated over a 2-year-follow-up: slow decline 
(~24%), “standard and progressive” decline (~43%) and two types of rapid decline. Rapid decliners 
(~30%) were classified as either temporary (~21%) or continuous (~12%). Living alone, lower 
cognitive level at entry into the study, greater loss of autonomy, absence of hypertension were 
associated with a higher risk of rapid cognitive decline. Rapid decline was associated with higher rates 
of institutionalization and death 
Conclusion: Four patterns of cognitive decline were distinguished with low initial cognitive ability 
and living alone best predicting rapid cognitive decline. Further research is required to clarify the 














Longitudinal studies have provided a better understanding of the natural history of Alzheimer’s 
Disease (AD) and have also indicated differential rates of decline, with some subjects appearing to 
deteriorate very rapidly. In the absence of effective treatments, prolongation of autonomy is a clinical 
priority, thus determination of the factors mediating decline rates could have significant clinical 
applications. Associated behavioral and cognitive dysfunction has several consequences: early 
institutionalization, increased global healthcare costs, and the need for more healthcare professionals 
to care for inpatients and outpatients. The identification at the time of diagnosis of patients likely to 
decline rapidly could have important implications in decisions concerning care and this sub-group may 
also not respond to treatment in the same way.  
Most studies show a decrease in the survival rate for patients suffering from dementia when compared 
with patients without cognitive disorder1. Some prognostic factors could account for a faster rate of 
decline as well as time to specific endpoints, such as institutionalization and mortality. Confounding 
factors are likely to include age, education level, Apolipoprotein E genotype, severity of dementia, 
parkinsonism, and psychotic symptoms1. Clinical studies have defined decline principally in term of 
Mini-Mental State Examination (MMSE) score changes, which are generally estimated to be around 3 
points per year in untreated patients. One study of patients over 75 reported annual changes of 2.2 ± 
3.4 with much inter-individual variation2. In the REAL.FR cohort, where 86,8 % of patients were 
treated with acetylcholinesterase inhibitors (IAChE) upon inclusion, an average loss of 1.93 ± 3.74 
points on MMSE scores was observed during the first year of the study3. At this point, there is no 
consensus definition of “fast decliners”, although O’ Hara et al. have suggested that this should be a 
loss of 3 points or more per year4. The same threshold (≥3 points per year) has been proposed in a 
French population-based study5. However, based on the literature, a loss of 3 points or more over a 6-
month period, roughly twice the “natural” evolution of the disease, seems closer to the “clinical 
reality” as experienced by physicians, patients or families. In a French community-dwelling cohort of 
AD patients, the loss of ≥4 points on the MMSE during the first 6 months of follow-up seemed to be a 
predictor of worse clinical course, and we have thus proposed this alternative cut-off6. 





Hypothesizing the existence of differential patterns of decline in AD (including temporary plateaus or 
even reversals, never examined to our knowledge), the aim of the present study is to observe changes 





This was a national, multicenter, prospective follow-up study of patients with AD, participating in the 
French network on Alzheimer’s disease, REAL.FR7. 
Population 
Subjects were elderly persons with AD, living at home and participating in the REAL.FR cohort study. 
The methodology has been described elsewhere7. The patients included in this study had probable AD 
according to standardised criteria (NINCDS-ADRDA, DSM-IV)8. They were followed as outpatients 
with six-monthly collection of medical data (evaluation of dementia, standardised gerontological 
assessment, neurological examination), socio-demographics and intercurrent events.  
Data collection 
Data were collected during each of the 6-month visits to the Alzheimer centers participating in the 
study over two years. They were recorded in a standardised case report form by a medical team trained 
in the administration of the various tests.  
Information was collected relating to social and demographic characteristics, medical and surgical 
history, date of the first symptoms and time since diagnosis, current medications, autonomy evaluated 
with the Activities of Daily Living (ADL) scale 9 and with the Instrumental Activities of Daily Living 
(IADL) 10. The ADL scale ranks adequacy of performance in six basic daily functions: bathing, 
dressing, toileting, transferring, continence, and feeding. The IADL 8 point scale examines more 
complex instrumental activities. Each item of both scales is graded according to the level of 
dependence: a total score of 6 for the ADL and of 8 for the IADL, indicates “full function” and 0 




signifies “severe functional impairment”. Global cognitive function was evaluated with the MMSE11 
and the Alzheimer’s Disease Assessment Scale, cognitive subscale (ADAS-cog) 12, and stage of 
dementia with the Global Deterioration Scale (GDS) scale13 and the Clinical Dementia Rating scale 
(CDR)14.  Behavioral disturbance was assessed with the Neuro-Psychiatric Inventory (NPI)15, and 
nutritional status with the Mini Nutritional Assessment (MNA) ranging from 0 (malnutrition) to 30 
points (satisfactory nutritional status) 16. 
Information was obtained regarding living conditions, and in particular cohabitation of the caregiver 
and care recipient and use of home assistance or care services (cleaning or domestic help, supervision, 
meal delivery, nursing care at home, visits by private practice nurse).  
The caregiver’s subjective burden was evaluated using Zarit’s Burden Inventory (ZBI)17, which was 
completed by the caregiver at the time of the patient’s visit. For each of the 22 items, the caregiver 
indicated with what frequency he or she experienced a given emotion in relation to the caring 
relationship. The possible frequency ranged from 0 "never" to 4 "nearly always". The global score, 
obtained by adding the scores for each item, has a theoretical range of 0 to 88. The higher the score, 
the greater the subjective burden.  
During the follow-up visit, frequency of events during the previous six months was recorded, 
including hospitalizations, institutionalization, use of home support services and changes in the social 
and physical environment (widowhood, departure of caregiver, moving house, etc.). Withdrawals from 
the study (due to death of patient, loss to follow-up, at request of the family or patient, etc.) were 
recorded on a form indicating the date and reason.  
 
Outcome 
The profile of cognitive decline in AD patients based on MMSE score was the primary outcome. 
Statistical analysis 
Descriptive statistics included median, minimum and maximum for quantitative data, size and 
frequencies for qualitative ones. Analyses concerned patients for whom at least two MMSE 
evaluations were available.  




K-means cluster analysis was applied to all MMSE scores centered in relation to the initial MMSE 
value. K-means cluster analysis was performed with a Euclidian distance measure using the SAS Proc 
Fastclus command 18. 
Clusters were described based on the mean of the MMSE at each visit, using the mean of the 
maximum delta (difference between the maximal and minimal MMSE score over the 2 years of 
follow-up) and the mean of the delta between the score obtained at each visit and at time of inclusion. 
To ensure the validity of the clusters, the K mean procedure has been applied to two different samples: 
firstly the sample of patients for whom the five MMSE score were available and secondly in a sample 
excluding subjects lost to follow up. The resulting clusters were compared to the initial cluster. 
Analysis of concordance was performed between samples, using the kappa coefficient, and by 
reference to the Landis and Koch scale.19 
Polythomic regression analysis was used to determine predictors of the allocation of patients to a 
particular cluster. The following variables were considered: socio-demographic characteristics (age, 
sex, life-style, socio-cultural level), clinical data (personal and familial antecedents, cardiovascular 
risk factors including hypertension (defined by the use of an antihypertensive treatment), alcohol use, 
body mass index, gait disorders), base-line scores on neuropsychological, psychiatric and functional 
tests (ADAScog, GDS, CDR, ADL, IADL, MNA, Zarit, NPI). The continuous variables were 
categorized according to the tertile distribution. The age categories included: ≤73 years, 73-78 years, 
78-82 years, > 82 years. The age at inclusion categories included: ≤ 73 years, 73-77 years, 77-81 
years, > 81 years. Disease duration, as reported by the patient, at time of inclusion was: <2 years, 2 
years, 3 years, ≥4 years. The body mass index: ≤ 18.5, [18.5-25], ≥25. A dichotomous (present: 
yes/no) form was applied to the remaining variables (abnormal one-leg balance, marital status, 
hypertension, auricular fibrillation, hypercholesterolemia, diabetes, depression, alcoholism, tobacco 
consumption, each item of the NPI). Familial history of dementia was categorized as: yes, no, 
unknown. Qualitative variables were compared using the chi-2 test or the Fisher test. Quantitative 
variables were compared using the student test or non-parametric test if needed. Only the variables 
reaching a p-value less than 0.15 were included in the regression model. For each variable, if missing 




data constituted more than 20% of the total sample, the variable was also excluded.  Heteroscedasticity 
was avoided by eliminating one variable if it correlated over 0.65 with another variable. A backward 
stepwise procedure was used. Results are expressed as Odds Ratios (OR) and associated 95% 
confidence intervals. ORs and their significance were calculated for each cluster in comparison with 
the same cluster (the first one, where the cognitive decline was the less marked): cluster 2 vs 1, cluster 
3 vs 1, cluster 4 vs 1.Lastly, frequencies of death and institutionalization rates were compared between 
the different clusters of cognitive decline using Kaplan Meier survival analyses. 
 
RESULTS 
Of the 686 patients included in the original cohort, 587 were included in the present study (additional 
figure 1). Eighty nine individuals (13%) completed only 1 MMSE examination, 86 (%) 2 MMSE, 97 
(%) 3 MMSE, 141 (20.5%) 4 MMSE and 273 (39.8%) 5 MMSE. After 2 years, 41% were lost to 
follow-up, 53% after 4 years. 
 
Characteristics of the sample (n=587) are given in table 1. Age at inclusion was 78 (range, 51-96). 
The median of the disease history was three years (range, 1.2-20.3). The median of the MMSE scores 



























Abbreviations: MMSE: Mini-Mental State Examination; ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale: 
cognitive subscale; CDR: Clinical Dementia Rating scale; ADL: Activities of Daily Living; IADL: Instrumental 
Activities of Daily Living; MNA: Mini Nutritional Assessment; NPI: Neuro-Psychiatric Inventory; Zarit,: Zarit’s 
Burden Inventory. 
 
The cluster analysis classified the patients in four clusters (see additional table 1). The evolution of the 
median of the differences in MMSE has been represented for each cluster (figure 1).  
Figure 1: MMSE median among the different clusters. 
Vertical line indicates 1st and 3rd quartiles 
The MMSE score is centred in comparison with the score at time of inclusion in the study 
 
   
 Median Min Max 
Age at inclusion (years) 78 51 96 
Age (time of diagnosis) (years) 77 51 96 
History of the disease (years) 3 1,2 20,3 
MMSE 21 10 26 
ADAS-cog 15,7 3,9 56 
CDR 1 0,5 3 
Reisberg 4 2 6 
ADL 6 1 6 
IADL 9 0 14 
MNA 24,75 11 30 
NPI 12 0 90 
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Four clusters were identified: low decline (~24%), “standard and progressive” decline (~43%) and two 
types of rapid decline. The two rapid declining profiles were further differentiated in terms of their 
persistence over time. The diminution of MMSE scores in clusters 1 and 2 was about 2 points per year. 
Cluster 1 was characterized by initial stabilization followed by slow decline. In the second cluster, 
progressive moderate decline was noted. Clusters 3 and 4 are characterized by a markedly rapid 
decline. After one year of follow-up, we observed in cluster 3 a point of inflection followed by a 
slowing of decline rate. Continuous rapid decline, on the other hand, characterizes the final cluster.  
The diminution of MMSE scores in clusters 3 and 4 was respectively about 4 and 5.5 per year. 
 
Analysis of concordance between the whole group and the different sub-groups. 
The concordance between the clusters is quite high, with a kappa coefficient of 0.94 [0.92-0.97]. 
Moreover, the comparison between the original clusters and those calculated after exclusion of 
subjects lost to follow-up is comparable with a kappa coefficient of 0.94 [0.92-0.96]. The four clusters 
can thus be analyzed in the same way.  
 
Table 2 and 3 compare demographic, and clinical data in each of the four clusters.  Female sex 
(p=0.04), age of disease onset (p=0.02), marital status (living alone) (p<0.01), lower cognitive level at 
entry as evaluated by ADAS-cog (p<0.001), CDR stage (p<0.001), disease severity (Reisberg scale, 
p<0.001), loss of autonomy (ADL, p<0.001; IADL, p<0.001) are associated with a more rapid decline 












Table 2: Univariate analysis of the potential risk factors for rapid cognitive decline (antecedents) 
(N=587) 
  total cluster 1 cluster 2 cluster 3 cluster 4  pvalue  
    n (%) n (%) n (%) n (%)   
Sex            0,04 
 men 173 (29) 35 (24,6) 67 (26,4) 41 (32) 30 (41,7)   
 women 423 (71) 107 (75,4) 187 (76,6) 87 (68) 42 (58,3)   
Age at entry:            0,34 
 ≤73 years 151 (25,3) 28 (19,7) 63 (24,8) 36 (28,1) 24 (33,3)   
 [73-78 years] 183 (30,7) 45 (31,7) 79 (31,1) 39 (30,5) 20 (27,8)   
 [78-82 years] 135 (22,6) 31 (21,8) 66 (26) 24 (18,7) 14 (19,4)   
  >82ans 127 (21,3) 38 (26,8) 46 (18,1) 29 (22,7) 14 (19,5)    
Age at time of diagnosis:        0,67 
 <=73 years 136 (27,1) 23 (20,5) 67 (29,5) 28 (26,2) 18 (31,6)   
 [73-77 years] 127 (25,2) 29 (25,9) 57 (25,1) 26 (24,3) 15 (26,3)   
 [77-81 years] 118 (23,5) 26 (23,2) 56 (24,7) 24 (22,4) 12 (21,05)   
 >81 years 122 (24,2) 34 (30,4) 47 (20,7) 29 (27,1) 12 (21,05)   
History of  the disease         0,02 
 <2 years 87 (15,8) 24 (18,7) 43 (18,2) 12 (10) 8 (12,1)   
 2 years 141 (25,6) 44 (34,4) 61 (25,8) 25 (20,8) 11 (16,7)   
 3 years 121 (22) 23 (18) 52 (22,1) 31 (25,8) 15 (22,7)   
  ≥4 years 201 (36,6) 37 (28,9) 80 (33,9) 52 (43,4) 32 (48,5)    
BMI        0,49 
 ≤18,5 27 (4,6) 9 (6,3) 10 (4) 4 (3,2) 4 (5,7)   
  [18,5-25] 297 (50,5) 63 (44,4) 137 (54,8) 63 (50) 34 (48,6)   
 ≥25 264 (44,9) 70 (49,3) 103 (41,2) 59 (46,8) 32 (45,7)   
One-leg balance test            0,42 
 normal 475 (86,8) 117 (89,3) 205 (88) 96 (82,8) 57 (85,1)   
  abnormal 72 (13,2) 14 (10,7) 28 (12) 20 (17,2) 10 (14,9)    
Marital status        <0,01 
 alone 165 (27,7) 52 (36,6) 75 (29,5) 25 (19,5) 13 (18,1)   
 married 431 (72,3) 90 (63,4) 179 (70,5) 103 (80,5) 59 (81,9)   
Level of education            0,23 
 
Primary 




education 212 (35,8) 63 (44,4) 81 (32,3) 45 (35,2) 23 (32,4)   
 Grading scale 134 (22,6) 25 (17,6) 65 (25,9) 29 (22,6) 15 (24,1)   
 Higher  122 (20,7) 21 (14,8) 52 (20,7) 31 (24,2) 18 (25,4)   
Alzheimer treatment        0,48 
 yes 524 (87,9) 125(88) 218 (85,8) 115 (89,8) 66 (91,7)   
 no 72 (12,1) 17 (12) 36 (14,2) 13 (10,2) 6 (8,3)   
Hypertension        0,07 
 yes 236 (44,1) 62 (48,4) 108 (47,4) 45 (40,2) 21 (31,3)   
 no 299 (55,9) 66 (51,6) 120 (52,6) 67 (59,8) 46 (68,7)  
 
 
Atrial fibrillation            0,49 
 yes 56 (10,8) 14 (11,7) 28 (12,5) 8 (7,2) 6 (9,2)   
 no 464 (89,2) 106 (88,3) 196 (87,5) 103 (92,8) 59 (90,8)   




Depression            0,58 
 yes 197 (38) 53 (42,4) 79 (35,8) 43 (39,4) 22 (34,4)   
  no 322 (62) 72 (57,6) 142 (64,2) 66 (60,6) 42 (65,6)    
Surgery        0,49 
 yes 337 (59,1) 87 (64) 142 (57,7) 71 (59,7) 37 (53,6)   
 no 233 (40,9) 49 (36) 104 (42,3) 48 (40,3) 32 (46,4)   
Familial history of dementia            0,77 
 yes 125 (22) 28 (20,7) 53 (21,8) 30 (25,2) 14 (20)   
 no 308 (54,3) 69 (51,1) 136 (56) 65 (54,6) 38 (54,3)   
 MD 134 (23,7) 38 (28,2) 54 (22,2) 24 (20,2) 18 (25,7)   
Tobacco            0,11 
         
 yes 28 (5,3) 5 (4,1) 14 (6,2) 9 (8,1) 0 (0)   
 no 497 (94,7) 117 (95,9) 212 (93,8) 102 (91,9) 66 (100)   
Diabetes            0,06 
 yes 52 (10) 7 (5,7) 31 (13,9) 9 (8) 5 (7,6)   
  no 471 (90) 115 (94,3) 192 (86,1) 103 (92) 61 (92,4)    
Hypercholesterolemia        0,59 
 yes 124 (24) 30 (24,8) 58 (26,1) 24 (22) 12 (18,5)   
 no 393 (76) 91 (75,2) 164 (73,9) 85 (78) 53 (81,5)   
Alcoholism            0,67 
 yes 8 (1,6) 2 (1,8) 2 (0,9) 2 (1,8) 2 (3)   
 no 497 (98,4) 111 (98,2) 213 (99,1) 109 (98,2) 64 (97)   


















Table 3: Univariate analysis of the potential risk factors for rapid cognitive decline 
(examination) (N=587). 
 
  total cluster 1 cluster 2 cluster 3 cluster 4   pvalue  
    n (%) n (%) n (%) n (%)   
MMSE*          0,14 
 MMS ≥20 358 (60) 83 (58,5) 165 (65) 73 (57) 37 (51,4)   
  MMS<20 238 (40) 59 (41,5) 89 (35) 55 (43) 35 (48,6)     
ADAS-cog          <0,001 
 [0-12] 148 (25,3) 52 (37,1) 64 (25,4) 25 (20) 7 (10,3)   
 [12-16] 160 (27,3) 34 (24,3) 76 (30,2) 38 (30,4) 12 (17,6)   
 [16-21] 134 (23) 34 (24,3) 59 (23,4) 24 (19,2) 17 (25)   
  >21 143 (24,4) 20 (14,3) 53 (21) 38 (30,4) 32 (47,1)     
CDR          <0,001 
 0,5 212 (35,8) 56 (40) 100 (39,4) 45 (35,4) 11 (15,3)   
 1 247 (41,6) 60 (42,9) 104 (40,9) 49 (38,6) 34 (47,2)   
 2+3 134 (22,6) 24 (17,1) 50 (19,7) 33 (26) 27 (37,5)   
Reisberg              <0,001 
 [1-4] 69 (11,6) 14 (9,9) 37 (14,6) 13 (10,2) 5 (6,9)   
 4 301 (50,6) 84 (59,6) 130 (51,2) 58 (45,3) 29 (40,25)   
  ≥5 225 (37,8) 43 (30,5) 87 (34,2) 57 (44,5) 38 (52,75)     
ADL          <0,001 
 autonomous 334 (56) 90 (63,4) 151 (59,4) 68 (53,1) 25 (34,7)   
 disable 262 (44) 52 (36,6) 103 (40,6) 60 (46,9) 47 (65,3)   
IADL*              <0,001 
 <6 115 (27) 21 (19,3) 49 (26,1) 25 (29,4) 20 (45,4)   
 [6-9] 115 (27) 33 (30,3) 39 (20,7) 29 (34,1) 14 (31,8)   
 [9-12] 131 (30,7) 38 (34,8) 68 (36,2) 20 (23,6) 5 (11,4)   
  [12-14] 65 (15,3) 17 (15,6) 32 (17) 11 (12,9) 5 (11,4)     
NPI1          0,17 
 yes 93 (15,6) 18 (12,7) 36 (14,2) 22 (17,2) 17 (23,6)   
 no 503 (84,4) 124 (87,3) 218 (85,8) 106 (82,8) 55 (76,4)   
NPI2*              0,03 
 yes 35 (5,9) 10 (7) 9 (3,5) 7 (5,5) 9 (12,5)   
  no 561 (94,1) 132 (93) 245 (96,5) 121 (94,5) 63 (87,5)     
NPI3             0,5 
 yes 217 (36,4) 50 (35,2) 87 (34,2) 54 (42,2) 26 (36,1)   
 no 379 (63,6) 92 (64,8) 167 (65,8) 74 (57,8) 46 (63,9)   
NPI4          0,17 
 yes 228 (38,3) 50 (35,2) 89 (35) 57 (44,5) 32 (44,4)   
  no 368 (61,7) 92 (64,8) 165 (65) 71 (55,5) 40 (55,6)     
NPI5             0,21 
 yes 249 (41,8) 51 (35,9) 113 (44,5) 50 (39,1) 35 (48,6)   
 no 347 (58,2) 91 (64,1) 141 (55,5) 78 (60,9) 37 (51,4)   
NPI6              0,9 
 yes 44 (7,4) 10 (7) 17 (6,7) 11 (8,6) 6 (8,3)   
  no 552 (92,6) 132 (93) 237 (93,3) 117 (91,4) 66 (91,7)     
NPI7          0,77 
 yes 315 (52,8) 70 (49,3) 135 (53,1) 71 (55,5) 39 (54,2)   
 no 281 (47,2) 72 (50,7) 119 (46,9) 57 (44,5) 33 (45,8)   





NPI8              0,11 
 yes 66 (11,1) 15 (10,6) 21 (8,3) 21 (16,4) 9(12,5)   
  no 530 (88,9) 127 (89,4) 233 (91,7) 107 (83,6) 63 (87,5)     
NPI9             0,79 
 yes 220 (36,9) 52 (36,6) 91 (35,8) 52 (40,6) 25 (34,7)   
 no 376 (63,1) 90 (63,4) 163 (64,2) 76 (59,4) 47 (65,3)   
NPI10              0,2 
 yes 134 (22,5) 25 (17,6) 58 (22,8) 29 (22,7) 22 (30,6)   
  no 462 (77,5) 117 (82,4) 196 (77,2) 99 (77,3) 50 (69,4)     
NPI11          0,9 
 yes 85 (14,3) 20 (14,1) 39 (15,3) 17 (13,3) 9 (12,5)   
 no 511 (85,7) 122 (85,9) 215 (84,7) 111 (86,7) 63 (87,5)   
NPI12              0,83 
 yes 130 (21,8) 27 (19) 58 (22,8) 29 (22,7) 16 (22,2)   
  no 466 (78,2) 115 (81) 196 (77,2) 99 (77,3) 56 (77,8)     
MNA             0,21 
 <17 18 (3,6) 3 (2,6) 6 (2,8) 3 (2,9) 6 (10,2)   
 [17-23,5] 137 (27,7) 34 (28,8) 58 (27,1) 30 (28,8) 15 (25,4)   
 ≥23,5 340 (68,7) 81 (68,6) 150 (70,1) 71 (68,3) 38 (64,4)   
Zarit              0,5 
 [0-20] 287 (51,6) 68 (51,5) 130 (53,9) 62 (53) 27 (40,9)   
 [20-40] 203 (36,5) 52 (39,4) 84 (34,9) 38 (32,5) 29 (43,9)   
 [40-60] 49 (8,8) 9 (6,8) 22 (9,1) 12 (10,2) 6 (9,1)   
 [60-88] 17 (3,1) 3 (2,3) 5 (2,1) 5 (4,3) 4 (6,1)   
 
MD: Missing Data; MMSE: Mini-Mental State Examination; BMI: Body Mass Index; ADAS-cog: Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale, cognitive subscale; CDR: Clinical Dementia Rating scale; ADL: Activities of Daily 
Living: IADL, Instrumental Activities of Daily Living; MNA: Mini Nutritional Assessment; NPI: Neuro-
Psychiatric Inventory; Zarit: Zarit’s Burden InventoryNote: NPI is divided in 12 sub-scores (1=delusions, 
2=hallucinations, 3=agitation/aggression, 4= depression/ dysphoria, 5= anxiety, 6= euphoria/ elation, 7= apathy/ 
indifference, 8= disinhibition, 9= irritability/ lability 10=motor aberrant behaviour, 11= sleeping behavior 
disturbances, 12= appetite/ eating abnormalities. 
 
 
Results of the multivariate analysis, which did not include under-represented variables (hallucinations 
(NPI 2), tobacco consumption and diabetes) are presented in table 4. Marital status (living alone), 
lower cognitive level at entry into the study, greater loss of autonomy and absence of hypertension 









Table 4: Associated Factors of an Increased Risk for Rapid Cognitive Decline: multivariate 
analysis. 
 Clusters OR a CI 95% 
      
Way of life 2 versus 1 1,3 0.8 – 2.1 
accompanied 3 versus 1 2.4 1.3 – 4.6 
vs.  alone 4 versus 1 2.8 1.2 – 6.3 
Hypertension 2 versus 1 1.2 0.7 – 1.9 
no vs.  yes 3 versus 1 1.4 0.8 – 2.5 
 4 versus 1 2.7 1.3 – 5.4 
ADAS-cog 2 versus 1 1.7 0.9 – 3.1 
stade 1 vs. 3 versus 1 2.4 1.1 - 5 
normal 4 versus 1 1.7 0.5 – 5.1 
  2 versus 1 1.5 0.8 – 2.8 
stade 2 vs. 3 versus 1 1.5 0.7 – 3.4 
normal 4 versus 1 3.1 1.1 – 8.7 
 2 versus 1 2.4 1.16 – 4.86 
stade 3 vs.  3 versus 1 4.5 1.95 - 10,3 
normal 4 versus 1 8.3 2.9 – 24.1 
ADL 2 versus 1 1 0.6 – 1.6 
disables vs. 3 versus 1 1.3 0.7 – 2.3 
autonomous 4 versus 1 2.8 1.4 – 5.8 
 
OR: Odds Ratio; CI: Confidential Interval; ADAS-cog,: Alzheimer’s Disease Assessment Scale, cognitive 




Finally, the results of the survival analysis are shown in figure 2; Patients with rapid decline (clusters 3 
and 4) are seen to have a worse prognosis in terms of institutionalization and death. 
 
 











The principal question raised by our study was whether rates of cognitive decline are random or may 
be described in terms of clearly differentiated patterns. Four clusters have been clearly identified: slow 
decline (~24%), “standard and progressive” decline (~43%) and two types of rapid decline. 
Alzheimer’s disease pathology begins to develop years before the clinical expression of the disease 
and its clinical expression is commonly insidious, manifested as memory decline that progressively 
worsens, accompanied by a parallel decline in other cognitive functions and psychological and 




behavioural disorders. Patients become dependent and usually die after 8 to 10 years from time of 
diagnosis20,21. However, clinically it has been observed that rates of progression vary widely among 
patients, mediated by factors which are potentially reversible or irreversible (for example degenerative 
lesions). This process may be further modulated by comorbid conditions such as depression, 
behavioral disorders, sleep disturbance, environmental changes or associated diseases (eg: 
cardiovascular pathology…) producing varying individual trajectories22. 
Patient care and long-term planning could be greatly facilitated if cognitive decline profiles could be 
predicted, especially rapid cognitive decline, and potentially reversible mediating factors identified. 
Marital status (living alone), lower cognitive level at entry into the study (ADAS-cog), a more severe 
loss of autonomy (ADL) and the absence of hypertension were associated in our study with a higher 
risk of rapid cognitive decline. It is important to note that we found no effect of other factors, notably 
history of dementia, education level, other vascular risk factors, neurological symptoms, psychiatric 
conditions and treatments. After adjustment for multiple competing causes we found only “living 
alone” to be a potentially reversible factor. Previous studies of determinants of decline rate have given 
inconclusive and often contradictory results implicating education level, leisure activities, genetic 
vulnerability (ApoE4) and vascular risk factors23-26.  The causal relationships are likely to be complex, 
for example, APOE epsilon 4 may influence rate of cognitive decline most significantly in the earliest 
stages of Alzheimer disease only27. A faster decline has been observed in patients with a higher 
education level but not in our study possibly due to the small size of the clusters29,30. An association 
has also been observed between high rates of leisure activities and lower cognitive decline 30 
hypothesized to delay the onset of dementia in community-dwelling elders 31. The association with fast 
cognitive decline in a cohort of incident AD was limited to a greater participation in pre-diagnosis 
leisure activities, especially intellectual activities 24. In our cohort of demented AD patients, activities 
of daily living at entry in the study were not associated with rapid cognitive decline. Finally, vascular 
risk factors (higher pre-diagnosis total cholesterol and LDL-C concentrations, diabetes and 
hypertension) have been associated with faster cognitive decline in patients with incident AD22,25. In 
our study, cardio-vascular risk factors were not predictors of rapid cognitive decline. Rather the 




absence of hypertension characterized the cluster of confirmed rapid decliners. The evidence that 
single clinically defined cardiovascular risk factors are significantly associated with incident AD has 
been recently discussed 32. The strength of the association is likely to vary according to the criteria 
used; for example, whether hypertension is midlife or current, or based on self-report of hypertension 
or consumption of antihypertensive drugs. The cut-offs for systolic blood pressure also vary between 
studies. It is therefore not surprising that previous reports are inconsistent or that we should find 
conflicting results concerning hypertension and cardio-vascular risk factors. Our study has not only 
examined a wide range of potential mediating factors, but also taken into account their confounding 
effects so that factors such as age of disease onset, found to be significant in univariate analysis, is no 
longer associated with decline when other factors are taken into account. Our study does, however, 
clearly confirm that rapid cognitive decline (in the first two years after diagnosis) is associated with 
increased likelihood of institutionalization and death. 
This study has several limitations. Firstly, 13% of the cohort has not been included in the analysis, due 
to the absence of more than one MMSE evaluation. Moreover patients lost to follow-up could have 
been rapid decliners and have modified the impact of some predictors. Secondly, our diagnosis of AD 
is a clinical one. The standard diagnostic criteria used here have a sensitivity of ~81% with a 
specificity of ~70%33. Therefore, despite the diagnostic expertise of our centres, there is always the 
possibility of assessment bias. Third, it is possible that cognitive profile is the surrogate for some other 
factor that is not included in the models such as treatment of co-morbidity or modification of financial 
support. We used the MMSE which is not a truly dimensional equal-appearing interval scale. Fourthly, 
it is important to point out that the same data set has already been incorporated into different analyses, 
but the aim of the study, the analytic approach and the primary question addressed of our present paper 
are different6. 
In conclusion, we applied an original statistical analysis in order to underline the heterogeneity 
of the clinical course of AD in a large cohort of patients. Clusters with rapid decliners can be 
isolated, linked to the severity of the disease at the entry in the study. In a 2-year follow-up, 33% 
percent of AD patients are rapid decliners. The patho-physiology of rapid decline remains 




unclear, certainly based on the emergence of reversible or irreversible key events. A single 
clinically defined associated risk factor is not sufficient to explain the cognitive profile. The 
heterogeneity of the cognitive profile in AD may also be due to brain and cognitive reserve33 
which we have not taken into account here, although education level was controlled for. It 
appears very important to isolate rapid cognitive decliners, due to the poorer prognosis of this 
sub-group although this analysis indicates that only social isolation appears to be a possible 
modifiable risk factor. Further information, notably from biological and radiological measures, 
and in relation to treatment response is required on this sub-group of patients. Our research 
indicates not only that they are relatively common (33% of our cohort of AD out-patients), but 
that several of their clinical and sociodemographic characteristics (severity of the cognitive 
deficit, social isolation, loss of autonomy at an early stage) may be useful in screening them at 






















Additional Table 1: MMSE cluster profiles 
 
  Cluster 1 n=142 Cluster 2 n=254 Cluster 3 n=128 Cluster 4 n=72 
  Median Min Max MD Median Min Max MD Median Min Max MD Median Min Max MD 
MMSE at 
inclusion 21 10 26 0 21 10 26 0 20 10 26 0 20 12 26 0 
Delta 1 2 -4 12 7 -1 -6 6 16 -1 -7 5 5 -5 -11 3 3 
Delta 2 2 -4 7 32 -1 -7 7 41 -3 -10 2 15 -9 -20 -3 20 
Delta 3 1 -3 8 36 -2 -7 2 80 -6 -14 -1 40 -11 -21 -4 39 
Delta 4 0,5 -5 8 56 -3 -9 1 97 -8 -14 -4 54 -12 -20 -6 50 
Delta max 4 1 13 0  4 0 13 0 8 0 18 0 11 4 21 0 
 
Delta 1= MMSE at 6 months - MMSE at inclusion 
Delta 2= MMSE 1 year - MMSE at inclusion 
Delta 3= MMSE at 18 months - MMSE at inclusion 
Delta 4= MMSE at 2 years - MMSE at inclusion 
Delta max= maximal value of MMSE during the 2-year period - minimal value of MMSE during the 
2-year period 














Additional Figure 1: 597 patients losing at least 2 MMSE points over the 2 years of follow-up.  
  


























































LF: lost of follow-up
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Les patients présentant un DCR dans la MA semblent avoir un profil cognitif différent de 
celui des patients avec une MA typique. Ainsi, les troubles du langage, des praxies et des 
fonctions exécutives reviennent fréquemment comme facteurs associés au DCR dans la MA. 
L’ADAS-cog est l’un des outils de référence utilisé au moment du diagnostic. Il est très utilisé 
dans les essais thérapeutiques.et permet d’évaluer le degré de sévérité de la maladie et sa 
vitesse de progression. L’ADAS-cog a 11 items et explore différents domaines du 
fonctionnement cognitif. Le score global obtenu lors des 11 épreuves atteste du degré de 
sévérité de la maladie. Cependant, la seule prise en compte du score global obtenu à l’ADAS-
cog ne permet pas de distinguer avec précision le profil des atteintes cognitives dans la MA. 
Balsis et coll. (2012) démontrent que pour chaque item renvoyant à différents domaines du 
fonctionnement cognitif, deux patients avec le même score global n’auront pas forcément le 
même profil d’atteintes cognitives. Un patient pourrait avoir une atteinte majeure des praxies 
tandis qu’un autre présentera une atteinte plus importante du langage. Pour ces auteurs, 
l’analyse item par item offre une meilleure sensibilité et spécificité par rapport à la seule 
exploitation du score global dans l’interprétation des atteintes cognitives du patient. 
Dans ce contexte nous avons fait l’hypothèse qu’en fonction de la sévérité du déficit exploré, 
il existait certaines atteintes identifiées par l’ADAS-cog plus prédictifs de la survenue d’un 
DCR ; par conséquent, l’analyse item par item de l’ADAS-cog permettrait d’identifier un 
profil cognitif prédictif de DCR dans une population de patients atteints de MA légère à 
modérée de manière plus précise. Ainsi, l’objectif de ce travail a été d’étudier si la sévérité du 
déficit cognitif mesuré par chaque item de l’ADAS-cog était prédictif de survenue d’un DCR 
dans une population de patients atteints d’une MA légère à modérée, au cours d’un suivi de 2 
ans.  
La population étudiée a été celle de la cohorte Européenne ICTUS (1375 patients).  
Dans cette étude, le DCR a été identifié à l’aide de l’échelle MMSE. Le DCR a été défini 
comme la perte de 6 points ou plus par an au MMSE selon le dernier consensus publié par 
Schmidt et coll. (2011). La variable DCR, était notre variable à expliquer (« l´évènement »). 
Chaque item de l’ADAS-cog est une covariable indépendante de la variable à expliquer 
(DCR). Onze modèles de Cox ont été réalisés afin d’étudier l’association entre le degré de 
sévérité de chaque item de l’ADAS-cog et le DCR. Ces modèles ont été ajustés sur le sexe, 
l’âge, le niveau d’éducation, le MMSE à l’inclusion, les facteurs de risque cardiovasculaires, 




l’hypercholestérolémie, l’état nutritionnel, l’antécédent d’accident vasculaire cérébral, et la 
prise de traitements spécifiques de la MA. 
Nos résultats montrent que parmi les 1375 patients de l´étude, 272 patients ont présenté au 
moins un épisode de DCR, représentant ainsi une incidence pour un premier épisode de DCR 
de 14,9 % de personnes par année (IC 95%=13,2- 16,7). Tous les items sont prédictifs de 
DCR à 2 ans, à l’exception des items 6 « Orientation » et 8 « Praxies ». De plus, dès le stade 
léger du déficit, tous les items de l’ADAS-cog explorant le langage (item 1 « Intelligibilité du 
langage oral » (HR=2,0, 95%CI =1,1-3,8), item 2 « Compréhension» (HR=2,3, 95%CI =1,3-
4,0), item 3 « Manque du mot » (HR) =2,8, 95%CI=1,7-4,5) sont des facteurs prédictifs 
indépendants d’un DCR de même que les items « Exécution d’ordres » (HR=1,9, 95%CI=1,9-
4,3)  et « Praxies constructives » (HR=2,8, 95%CI=1,9-4,3).  
Dans notre étude, l’analyse item par item de l’ADAS-cog a permis de distinguer un profil 
d’atteinte cognitive particulière prédictif d’un DCR qui concerne le troubles du langage, des 
praxies constructives et de l’exécution des ordres. Ces résultats vont dans le même sens que 
ceux de Buccionne et coll. (2007) (le langage et les praxies constructives sont prédictifs d’un 
DCR dans la MA) et ceux d’Atchinson et coll. (2005) (concernant le dysfonctionnement 
exécutif et l’atteinte des tests évaluant la fluence verbal). En accord avec nos résultats, l’étude 
récente de Murray et coll., (2011) portant sur une large série de cas de MA 
anatomopathologiquement confirmés, montre que les patients ayant eu une vitesse de 
progression plus grande de la maladie, correspondent aux cas ayant une atrophie corticale 
étendue et un hippocampe moins atrophique qu’attendu (les « hippocampal sparing »). Les 
« hippocampal sparing » présentent une répartition plus importante de lésions de 
dégénérescence neurofibrillaire (DNF) au niveau des 3 cortex associatifs et du cortex moteur 
primaire en regard de l’hippocampe par rapport aux cas “typiques “ (avec une densité plus 
élevée de DNF au niveau du cortex transentorhinal) et les “limbique prédominant” (c’est à 
dire avec une densité élevée de DNF mais cette fois circonscrite à l’hippocampe en regard des 
3 cortex associatifs). De plus, la vitesse de progression de la maladie chez les cas 
« hippocampal sparing » est en moyenne de -5 points par an au MMSE. Ces sujets 
représentent 11% des cas.  
Les résultats de Murray et coll., suggèrent que l’étendue et la répartition des lésions DNF 
pourraient être différentes chez les patients atteints d’une MA avec une progression plus 
rapide. Ces patients pourraient ainsi être considérés comme un sous-type de MA distincte.  




Nos résultats ont des retombées en pratique clinique car dès le moment du diagnostic (par la 
simple évaluation du langage), les cliniciens peuvent identifier les patients à risque de DCR et 
mettre en place un plan de soin plus adaptée afin d’anticiper la survenue plus rapide des 
complications (perte d’autonomie physique, institutionnalisation...). Mais nos résultats ont 
également des retombées dans la recherche thérapeutique. En effet, en distinguant dès 
l’inclusion dans les essais, les patients atteints d’une MA à risque de DCR permettrait 
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Objective: Currently, in Alzheimer’s Disease (AD) the ability to distinguish patients with 
rapid disease progression is limited. This study aimed to assess whether cognitive impairment 
measured by each ADAS-cog subscale predicts future rapid cognitive decline (RCD) in mild 
to moderate AD patients.  
Methods:  Data from 1375 community-dwelling AD-patients followed up 6 monthly for 2 
years from the ICTUS cohort were used. RCD was defined as a loss of 6 points or more on 
Mini Mental State Examination (MMSE) over one year. Eleven Cox models were performed 
to study the association between each ADAS-cog subscale impairment at baseline and the risk 
of RCD over the following 2 years.  
Results: Cognitive impairment measured by the ADAS-cog subscales assessing language: 
“Word finding difficulty” (hazard ratio (HR) =2.8, 95%CI=1.7-4.5), “Spoken language 
ability” (HR=2.0, 95%CI =1.1-3.8) and “Comprehension”(HR=2.3, 95%CI =1.3-4.0) were 
significant independent predictors of RCD. These associations became significant from a very 
mild level of impairment corresponding to a score of ≥ 1 on each language subscale. 
Conclusions: Early language impairments are predictors of future RCD in mild to moderate 






















Previous findings concerning the natural history of Alzheimer’s disease (AD) have reported 
significant interindividual heterogeneity in terms of neuropathological and 
neuropsychological profiles, biomarkers and rate of disease progression [1, 2]. The rate of 
cognitive decline in AD is not linear [3, 4], and there seems to exist a non-negligible 
population of AD patients who present faster progression of the disease from mild to 
moderate stages [5]. Moreover, a fast rate of cognitive decline is associated with worse 
prognosis [6-10].  The concept of “rapid cognitive decline” (RCD) in AD has been recently 
proposed to improve the identification and management of rapid decliners through 
intervention on accessible factors that may precipitate cognitive decline [11].   
The poor results reported from AD clinical trials might be related to the inefficacy of the drug 
itself but also to the quality of the methods used [12]. In fact, the population sampling does 
not take into account the differences in rates of disease progression between patients [13]. 
However, to date, little is known about the cognitive impairment profile of mild-to-moderate 
AD patients that present more rapid progression over the course of the disease. A few 
previous studies, with limited sample sizes and using of various cognitive assessment scales, 
have reported that language, praxis and executive dysfunctions might be associated with a 
faster rate of cognitive decline in AD [14, 15].  
The cognitive part of Alzheimer’s disease Assessment Scale (ADAS-cog) [16] is a commonly 
used tool for assessing cognitive impairment in patients with AD in both clinical practice for 
diagnosis and clinical trials for describing the level of cognitive impairment, and assessing 
cognitive change over time [12]. Previous studies have reported that severe dysfunction 
measured by the ADAS-cog total score at baseline seems to be a predictor of rapid disease 
progression [17, 18]. However, the predictive value of each ADAS-cog subscale for the rate 
of disease progression is unknown [19]. Along these lines, recent results have revealed that 
ADAS-cog total scores were imprecise indicators of underlying cognitive dysfunction among 
AD patients. Thus, the authors suggested that the scoring of the sub scales of the ADAS-cog 
seems to measure cognitive dysfunction more precisely than a total score method [20]. 
The aim of this study was to assess whether baseline cognitive impairment, measured by each 
ADAS-cog subscale, predicts further rapid cognitive decline among mild to moderate AD-
patients over a 2-year follow-up. 
 
 





2.1. Study design and participants 
Data from 1375 patients from The ICTUS Study (Impact of Cholinergic Treatment Use) were 
used. The ICTUS Study is a European longitudinal observational study with 6-monthly 
follow-up visits over a 2-year period. Patients were recruited from February 2003 until July 
2005 by 29 expert outpatient memory clinics of mostly academic hospitals in 12 European 
countries. Standardized techniques were used to diagnose AD, and all centres had significant 
experience in clinical management and research in dementia. To be included, participants had 
to be diagnosed with probable AD according to NINCDS-ADRDA [21] criteria with a Mini-
Mental-State-Examination (MMSE) score of 10–26 [22]. Patients were living at home at 
baseline and had to be cared for by an informal caregiver. The details of the ICTUS study 
design and cohort have been described by Reynish et al. [23]. 
Standard Protocol Approvals, Registrations, and Patient Consents 
The study was approved by the Toulouse University Hospital ethics review board 
(coordinating centre) and at individual centres by local or national ethical committees. 
Written informed consent was obtained from all participants (or guardians of participants) in 
the study (consent for research). 
 
2.2. Measures 
At baseline and twice yearly, patients underwent comprehensive clinical and 
neuropsychological assessment, including MMSE, ADAS-cog, assessment of 
neuropsychiatric symptoms, and physical disability. Comorbidities and medication use were 
also recorded, as well social status and caregiver situation. 
 
Definition of Rapid Cognitive Decline 
Rapid cognitive decline was based on the MMSE score which was assessed every 6-months. 
This scale is robust and appropriate for evaluating clinically meaningful cognitive decline. In 
the current study, RCD was defined as a loss of 6 points or more on the MMSE over a time 
period of one year. This definition was proposed in a recent review by Schmidt et al [5], and 
is consistent with our previous proposal (a decrease of 3 or more MMSE points per 6-month 
period) [11], but the authors suggested that a longer period of time (12 rather than 6 months) 
was needed due to the sigmoidal, not linear, trajectory of cognitive decline in AD.  
 




Cognitive impairment assessed on the 11 ADAS-cog subscales at baseline 
The ADAS-cog includes 11 subscales, each of which assesses a relevant aspect of cognitive 
dysfunction in AD. This scale has a negative scoring system: the greater the score, the more 
severe the impairment, with a total range of 0-70.  
In this study, each of the ADAS-cog subscales was considered as an independent categorical 
variable. For the 3 items assessing language and the item “remembering test instructions” 
assessing memory, each item was categorized in 3 classes reflecting the following clinical 
level of impairment, according to the original ADAS-cog sub scales: 
-“Spoken language ability”: 0 = no impairment, 1-2 = very mild to mild impairment, 
 ≥ 3 = moderate to severe impairment; (range 0-5). 
-“Comprehension”: 0 = no impairment, 1-2 = very mild to mild, ≥ 3 = moderate to severe 
impairment; (range 0-5). 
-“Word finding difficulty”: 0 = no impairment, 1-2 = very mild to mild impairment,  
≥ 3 = moderate to severe impairment; (range 0-5). 
-“Remembering tests instructions”: 0 = no impairment, 1-2 = very mild to mild impairment,  
≥ 3 = moderate to severe impairment; (range 0-5). 
However, in order to categorize the other subscales and subscales with a larger score (“Word 
recall task” and “Word recognition task”), due to the lack of validated thresholds in the 
literature reflecting a clinical level of impairment, categorization was chosen according to the 
distribution of participants across these variables. Consequently, each ADAS -cog subscale 
variable was coded as follows: 
-“Word recall task”: Coded in 4 classes: < 5.66, 5.66-6.66, 6.67-7.66 and > 7.66; (range 0-
10).  
-“Naming”: Coded in 3 classes: 0, 1-2 and ≥ 3; (range 0-5). 
-“Orientation”: Coded in 4 classes: 0, 1-2, 3-4 and ≥ 5; (range 0-8). 
-“Commands”: Coded in 3 classes: 0, 1-2 and ≥ 3; (range 0-5).  
-“Ideational praxis”: Coded in 3 classes: 0, 1-2, and ≥ 3; (range 0-5). 
-“Constructional praxis”: Coded in 3 classes: 0, 1-2 and ≥ 3; (range 0-5). 










Assessment of covariates 
Socio-demographics: age, sex, and educational level (number of years of formal education 
including primary school) were recorded. Co-morbidities: history of chronic heart failure, 
arrhythmia, angina/myocardial infarction, peripheral artery disease, and stroke were recorded, 
as were cardiovascular risk factors (hypertension, diabetes, hypercholesterolemia) and the use 
of specific AD medication (cholinesterase inhibitors or memantine) (ATC coding system). 
Neuropsychiatric symptoms (NPS) were assessed on the Neuro-Psychiatric Inventory (NPI) 
[24].  The participant was considered to have significant NPS if the frequency multiplied by 
severity score of any of the 12 NPI items was equal to, or higher than 4 points. Nutritional 
status was evaluated by body mass index (BMI = weight/height2). Physical disability was 
assessed on the Activities of Daily Living (ADL) scale [25]. 
 
2.3 Statistical analyses 
In order to study the relationship between the baseline cognitive impairment assessed by each 
ADAS -cog subscale and RCD, time to event analyses were performed. The variable of 
interest, RCD, was coded as a categorical binary variable. Time to event analyses assessed the 
incidence of a first RCD during follow-up. Time to event (RCD) within the 2 years of follow-
up was described and compared according to the severity of cognitive impairment assessed by 
each ADAS -cog subscale at baseline, with the Kaplan Meier curve and log-rank test. For this, 
the time of the event was set at the end point of the visit when the RCD occurred. Thus the 
event could only be reported at 12, 18 or 24 months of follow-up. A total of 11 independent 
time to event models were performed corresponding to the 11 ADAS -cog subscales. 
Additionally, Cox proportional hazards models with time to RCD as the event of interest were 
used, and Hazard Ratios (HR) were calculated to further evaluate the association between 
cognitive impairment assessed by each ADAS -cog subscale and the risk of RCD, and to 
compare the incidence of RCD between groups according to the baseline severity of cognitive 
impairment assessed by each subscale. Thus, for each ADAS -cog subscale two Cox 
proportional hazards models were performed: Model 1 was an unadjusted model and Model 2 
was an adjusted model controlled for potential confounders reported in the literature to impact 
on cognitive function: age, sex, educational level, MMSE at inclusion, cardiovascular risk 
factors, nutritional status (BMI), stroke history, and the use of specific AD drugs. The validity 
of the proportional hazard assumption was verified graphically and analytically. All P values 




were based on two-sided tests and were considered statistically significant at p < 0.05. All 
statistical analyses were conducted using SAS 9.1 software. 
 
3. Results 
3.1. Patient characteristics  
The baseline characteristics of the participants are shown in Table 1. Mean age of the study 
population was 73.6 years (standard deviation, SD 7.7), and women (n=891; 64.7%) were 
predominant. Diagnosis of AD was established in the year before the study inclusion in 95% 
of patients. Almost 92% of patients received an AD specific medication. Figure 1 presents 
subject disposition and dropout rates in detail. In total, 518 (37.7%) subjects dropped out 


































Table 1:  Baseline characteristics of the ICTUS cohort (N=1375) 
Socio demographics  
Age, years (mean, [SD]) 73.6 (7.67) 
Gender (female, n [%]) 891 (64.7) 
Number of years of education (mean, [SD]) 8.0 (4.6) 
Living accommodation, (n [%])  
    own home with spouse 694 (53.1) 
    own home alone 262 (20.1) 
    own home with family 311 (23.8) 
    other 39 (3.0) 
Clinical characteristics  
Time since AD diagnosis, years (mean, [SD]) 0.4 (0.8) 
ADAS-cog (mean, [SD]) 20.9 (9.2) 
CDR sum of boxes (mean, [SD]) 5.5 (2.8) 
MMSE (mean, [SD]) 20.5 (3.9) 
ADL (mean, [SD]) 5.5 (0.9) 
NPI (mean, [SD]) 13.2 (14.0) 
Depression (n [%]) 311 (22.8) 
Apathy (n [%]) 430 (31.5) 
AD specific treatment (n [%])  
    AChE-I treatment 1230 (89.3) 
    Memantine 46 (3.3) 
Cardiovascular risk factors (n [%])  
    Diabetes  162 (11.8) 
    Hypertension  538 (39.1) 
    Hypercholesterolemia 350 (25.4) 
History of cardiovascular diseases (n [%])  
    Myocardial infarct 184 (13.4) 
    Stroke     109 (7.9) 
 
Abbreviations: SD = Standard Deviation; ADAS-cog = Alzheimer Disease Assessment Scale-
Cognitive (70 = “severe cognitive impairment”, 0 = “best cognitive function”); MMSE = Mini Mental 
State Examination (0 = “severe cognitive impairment”, 30 = “best cognitive function”); CDR = 
Clinical Dementia Rating; NPI = Neuropsychiatric Inventory (0 = “absence of behavioral and 
psychological symptoms”, 144 =”severe behavioral and psychological symptoms”); ADL = Activities 
Daily Living (0 = “severe functional impairment”, 6=”full physical function”); AD = Alzheimer’s 
disease;   AChE-I = cholinesterase inhibitors;  
 




3.2. Rapid cognitive decline  
Between visit 1 and visit 5 (24 months), 272 (19.8% of the studied population) presented at 
least one episode of RCD. The incidence rate of a first RCD was 14.9 per 100 person-years 
(95% confidence interval (CI) = 13.2- 16.7).  
 
3.3. Cognitive impairment assessed by ADAS-cog subscales, and the risk of RCD 
At baseline, patients with a score of ≥ 1 on one of the 3 subscales assessing language 
(“Spoken language ability”,  “Comprehension” and “Word finding difficulty”) presented 
significantly earlier and more frequent episodes of RCD over the 2 years of follow-up than 
those patients without these cognitive impairments  (Kaplan Meier curves only shown for 
“Comprehension”; figure 2 and “Spoken language ability”; figure 3). Scores of ≥ 1 on the 
“constructional praxis” (Log-Rank test: P = 0.02, Kaplan Meier curve not shown) and 
“Commands”  (Log-Rank test: P = 0.03, Kaplan Meier curve not shown) subscales were also 





Figure 2: Time to Event (Kaplan Meier) Curves for Rapid Cognitive Decline (RCD) According to 
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Figure 3: Time to Event (Kaplan Meier) Curves for Rapid Cognitive Decline (RCD) According to 




These associations persisted in Cox proportional hazards models after controlling for potential 
confounding factors. For the “Remembering test instruction” and “Naming” subscales, the 
association was statistically significant, but only from a more severe level of cognitive 
impairment (from a score of ≥ 3 on both of them). Finally, no association was found for the 
“Orientation” and “Ideational praxis” items.  
 
Table 2 presents the risk of RCD according to the baseline severity of cognitive impairment 
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Table 2: Risk of RCD according to the baseline cognitive impairment assessed by each of 
the 11 ADAS-cog subscales 
ADAS-cog subscales, score RCD over 2 yearsa 
 Unadjusted Adjustedb 
 HR 95%CI P(χ2) HR 95%CI P(χ2) 
Spoken language ability, range (0-5)   0.006c   0.008c 
0  1 - - 1 - - 
1-2  1.3 1.0-1.7 0.08 1.4 1.1-1.9 0.01 
≥ 3  2.3 1.3-4.2 0.01 2.0 1.1-3.8 0.02 
Comprehension, range (0-5)   0.001c   0.001c 
0  1 - - 1 - - 
1-2 
 
 1.4 1.1-1.8 0.01 1.5 1.2-2.0 0.002 
≥ 3  2.3 1.4-4.0 0.002 2.3 1.3-4.0 0.003 
Word finding difficulty, range (0-5)   <0.0001c   <0.0001c 
0  1 - - 1 - - 
1-2  1.3 1.0-1.6 0.09 1.3 1.0-1.7 0.04 
≥ 3  2.8 1.8-4.5 <0.0001 2.8 1.7-4.5 <0.0001 
Word recall task, range (0-10)    <0.0001c   <0.0001c 
< 5.66  1 - - 1 - - 
5.66-6.66  1.1 0.7-1.6 0.7 1.1 0.7-1.6 0.7 
6.67-7.66  1.7 1.2-2.5 0.003 1.9 1.3-2.8 0.001 
> 7.66.  2.7 1.9-3.8 <0.0001 2.8 1.9-4.1 <0.0001 
Naming, range (0-5)    0.009c   0.003c 
0  1 - - 1 - - 
1-2  1.3 1.0-1.7 0.07 1.3 1.0-1.7 0.1 
≥ 3  1.9 1.2-3.0 0.003 2.2 1.4-3.4 0.001 




Orientation, range (0-8)    0.007c   0.06c 
0  1 - - 1 - - 
1-2  1.2 0.8-1.9 0.3 1.2 0.8-1.8 0.4 
3-4  1.8 1.2-2.7 0.003 1.6 1.1-2.5 0.02 
≥ 5  1.7 1.1-2.7 0.02 1.6 1.0-2.6 0.04 
Commands, range (0-5)    <0.0001c   <0.0001c 
0  1 - - 1 - - 
1-2  1.6 1.2-2.2 0.001 1.2 1.2-2.2 0.001 
≥ 3  2.9 2.0-4.4 <0.0001 1.9 1.9-4.3 <0.0001 
Ideational praxis, range (0-55)         0.09c   0.15c 
0  1 - - 1 - - 
1-2  1.3 1.0-1.6 0.09 1.2 1.2-2.2 0.1 
≥ 3  1.5 1.0-2.3 0.07 1.4 0.9-2.3 0.1 
Constructional praxis, range (0-5)   <0.0001c   0.01c 
0  1 - - 1 - - 
1-2  1.3 1.2-2.2 0.001 1.6 1.2-2.2 0.001 
≥ 3  2.1 2.0-4.4 <0.0001 2.8 1.9-4.3 <0.0001 
Word recognition task, range (0-12)   0.01c   0.01c 
< 2.67  1 - - 1 - - 
2.67-4.33  1.5 1.0-2.2 0.04 1.4 1.0-2.1 0.06 
4.34-7.00  1.6 1.1-2.3 0.01 1.6 1.1-2.4 0.01 
> 7.00  1.9 1.3-2.7 0.001 1.9 1.3-2.8 0.002 
Remembering test instructions, range (0-5)   <0.0001c   <0.0001c 
0  1 - - 1 - - 
1-2  1.3 1.0-1.8 0.04 1.4 1.1-1.9 0.2 
≥ 3  2.3 1.7-3.3 <0.0001 2.1 1.6-3.3 <0.0001 
aRCD= defined as a loss of 6 points or greater in MMSE during one year 




bAdjusted for age, sex, educational level, cardiovascular risk factors, history of myocardial infarct and 
stroke, MMSE at baseline and AD drug treatment 
 cglobal p 
Abbreviations: HR=Hazard Ratio, CI=Confidence interval, RCD= rapid cognitive decline 
 
4. Discussion 
The major findings of this study are that in a cohort of mild to moderate AD patients, a score 
of one or more on the ADAS -cog subscales assessing language («Spoken language ability », 
« Comprehension » and « Word finding difficulty »), was predictive of RCD at two years, 
independently of age, sex, educational level, cardiovascular risk factors, history of stroke, 
nutritional status, presence of depression and apathy and the use of specific AD drugs. This is 
of special interest since scores of 1-2 correlate to a clinical level of very mild-to-mild 
impairment according to the original 3 ADAS-cog sub scales assessing language. 
The « Commands » and « Constructional praxis » subscales were also independent predictors 
of a RCD at two years from a low level of impairment.  
To the authors’ knowledge, there have been no previous studies assessing whether cognitive 
impairment measured by each ADAS-cog subscale predicts further rapid cognitive 
progression. 
In support of our findings, Atchinson et al., classified three groups of AD patients according 
to the rate of disease progression. Rapid decliners showed worse performance at baseline in 
both the « Block Design » subtest and the Verbal Series Attention Test Time and Errors 
(VSAT), assessing verbal fluency [26].  
The ADAS-cog might not precisely qualify and quantify language impairment; some authors 
suggest that linguistic tasks like verbal fluency measure autonomous linguistic abilities or 
composite abilities that draw on multiple cognitive domains, including working memory and 
executive function [27]. A later report showed that impairment in verbal fluency but also in 
constructional praxis was found to be predictive of RCD in AD patients [14]. In fact, a 
frequent association between language and praxis impairments has been previously described 
[28]. In relation to this and to our results, a recent large series of pathologically confirmed AD 
cases showed that patients with a faster rate of cognitive decline, « the hippocampal sparing » 
cases, had higher cortical neurofibrillary tangle counts especially in the association cortices 
and the motor cortex when compared with the “typical “ and “limbic predominant” AD cases 




[2]. These results suggest that the spread of neurofibrillary tangles could differ in AD patients 
with RCD, and that these cases could be considered as a distinct AD-subtype.  
Our study has some limitations. Firstly, despite that the ADAS-cog scale is a useful tool for 
assessing global cognitive impairment, it is limited when assessing a specific cognitive 
function. Secondly, AD diagnosis in the ICTUS cohort was based on NINCDS-ADRDA 
criteria [21]. Given the lack of specificity of these criteria, the co-occurrence of other 
neuropathologic diseases, distinct from AD, cannot be ruled out. Thirdly, our variable coding 
was based on statistical criteria in the absence of clinically validated thresholds for each 
ADAS-cog subscale. Thus, with the exception of the 3 sub scales assessing language and 
“Remembering tests instructions”, the clinical significance and the generalization our results 
might be limited.  
It is noteworthy that the language subscales are the only items of the ADAS-cog assessed by 
the subjective clinical appreciation of the rater. On one hand, this could be considered as a 
limitation due to the subjective scoring of these subscales, but on the other hand, our results 
could have clinical implications, since during a regular memory consultation, by assessing 
patients’ spontaneous speech and comprehension, predictive signs of RCD could be easily 
detected. Accordingly, in a recent autopsy-proven AD sample, Ahmed et al. reported that 
language changes may be reflected in connected speech production in the earliest stages of 
AD and may be a marker of faster progression [29]. Other authors reported that cognitive 
markers (such as executive impairment) at baseline appeared to be more robust predictors of 
mild cognitive impairment to AD conversion than most biomarkers [30]. 
The main strength of our study is its large sample size, in contrast to the smaller sample sizes 
in the majority of other studies evaluating RCD in AD. Despite differences in cultural settings 
and in health care systems in the ICTUS cohort, a recent study of this cohort reported that the 
rates of cognitive decline assessed by the MMSE and ADAS-cog scales did not show regional 
differences, and the progression of the disease was similar across Europe [4].  
The results of our study may have some research implications. In AD drug trials, knowledge 
of a distinct psychometric profile assessed by the ADAS-cog able to identify AD patients with 
a higher risk of presenting future RCD may help to increase our ability to correctly identify 
group treatment differences and to identify responders and non-responders to treatment 
according to the rate of cognitive decline.  Many of the current questions revolve around the 
ability to correctly identify at inclusion those individuals who are at risk of faster cognitive 




decline.  Further research is needed to study amyloid load by performance in specific 
language tasks and rate of cognitive impairment in mild AD patients.  
This study has also some clinical implications. At the present time, the ability of AD 
pharmacological treatment to attenuate the risk of RCD remains limited [31]. However, the 
identification at the time of diagnosis of AD patients at higher risk of presenting faster disease 
progression, and thus all the consequent adverse complications (physical disability, 




Our results suggest that baseline cognitive impairment, from very mild-to-mild onwards, as 
measured by the ADAS-cog subscales assessing language is an important predictor of a faster 
rate of disease progression in mild to moderate AD-patients. These findings might allow us to 
better identify patients at risk of RCD in both clinical practice and research by improving 
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FACTEURS MODIFIABLES INFLUENÇANT LE 
DÉCLIN COGNITIF  

Pour ralentir l’évolution de la maladie d’Alzheimer lorsqu’elle est déclarée, il est 
nécessaire de connaître les déterminants du déclin cognitif, notamment ceux qui sont 
modifiables. Cependant, les études publiées sont peu nombreuses avec des résultats parfois 
contradictoires. En l’absence de traitements curatifs, les enjeux de la recherche 
épidémiologique dans la MA sont orientés vers la prévention de son apparition et le 
ralentissement de son évolution. 
Dans ce contexte, nous nous sommes posé la question de l’existence de facteurs modifiables, 
faciles à implémenter en pratique clinique, qui pouvaient influencer le déclin cognitif dans la 
MA. Nous nous sommes plus particulièrement intérrogés sur 2 facteurs : 
1) la perte de poids et  
2) le traitement par les inhibiteurs de l’enzyme de la conversion de l’Angiotensine 
(IECs). 
 
1 LA PERTE DE POIDS ET LE DÉCLIN COGNITIF RAPIDE  
(Article 4) 
Soto ME, Secher M, Gillette-Guyonnet S, et al. (2012). Weight loss and rapid cognitive decline in 
community-dwelling patients with Alzheimer's disease. J Alzheimers Dis. 28:  647-654 
 
Les conséquences de la perte de poids chez le patient sont bien identifiées (apparition 
de plaies de pression, fonte musculaire, chutes, altération du système immunitaire) et 
contribuent à l'aggravation du pronostic vital. Les données actuellement disponibles 
permettent de mettre en exergue l'importance du rôle joué par le statut nutritionnel sur 
l'évolution des patients au 
cours de la MA et soulignent ainsi l'intérêt de prévoir de manière systématique une évaluation 
nutritionnelle au cours du suivi proposé aux patients déments afin de pouvoir mettre en place 
une intervention nutritionnelle dès que celle-ci s'impose (Gillette-Guyonnet et coll., 2007). 
Notre équipe a montré que l'altération des fonctions cognitives et de l'autonomie pour les 




actes élémentaires de la vie quotidienne (échelle ADL) sur une période de suivi de 1 an était 
plus rapide chez les sujets initialement dénutris ou à risque de dénutrition, présentant un score 
au MNA inférieur ou égal à 23,5 (Vellas et coll., 2005). De la même manière, on retrouve une 
altération plus prononcée des fonctions cognitives, de l'autonomie pour les activités 
instrumentales de la vie quotidienne (échelle IADL) et du comportement après un an de suivi 
chez les sujets qui ont perdu au moins 4% de leur poids initial durant cette période (Gillette-
Guyonnet et coll., 2005). Enfin, un mauvais statut nutritionnel est associé à une progression 
plus rapide de la maladie chez les patients atteints d’une MA légère mesurée par l’échelle 
CDR (Ousset et coll., 2008). 
 
1.1 Résumé 
De précédents travaux ont souligné l’association entre le statut nutritionnel et la sévérité du 
déclin cognitif dans la MA. En revanche, il existe très peu d’études sur la relation entre le 
statut nutritionnel et le DCR. Quelques rares travaux ont permis de montrer que le statut 
nutritionnel, basé sur l’évaluation par le MNA, était associé à un risque de DCR, mais aucune 
étude n’avait jusqu’à présent rapporté l’association entre perte de poids et DCR. Nous avons 
émis l’hypothèse que la perte de poids était un facteur prédictif de DCR à 3 ans.  
Cette étude portait sur les données obtenues à partir de la cohorte REAL.FR.  
 
Le schéma d’étude était le suivant : 
 
V1             V2                V3              V4                V5               V6               V7              V8                 V9       
 
 
    
  Évaluation de la perte                                  Évaluation de l’incidence de DCR  
            de poids  
                                            
                                           
Inclusion              date d’origine                                                                                                 
t= 3 ans                        t = 0 

Figure 5 : Étude prospective longitudinale (date d’origine : 3ème visite) : 4 ans de suivi, 9 visites 
semestrielles 
 




La perte de poids a été définie comme une  perte de poids supérieure ou égale à 4% du poids 
corporel en 1 an. 
Deux groupes ont été ainsi individualisés: les patients ayant perdu 4% ou plus de leur poids 
initial en 1 an et ceux ayant perdu moins de 4% dans le même temps.  
La survenue d’un épisode de DCR a été étudiée à partir de la seconde année du suivi (à partir 
de V3). Le DCR était défini par la survenue d’une perte de 3 points ou plus en 6 mois au 
MMSE selon la définition du consensus (Soto et coll., 2008b) 
Les analyses statistiques portaient sur les 414 patients pour lesquels nous disposions d’une 
information sur la perte de poids au cours de la première année.  
Afin d’étudier la survenue de l’évènement « DCR » au cours des 3 dernières années du suivi 
de la cohorte selon la perte de poids, nous avons fait appel à un modèle de survie de Cox. 
Nos résultats montraient que lors de la première année de suivi, 107 patients étaient définis 
comme ayant eu une perte de poids significative au cours de la première année de suivi, soit 
21,4%. 
Les patients ayant perdu 4% ou plus de leur poids initial durant la première année présentent 
plus d’épisodes de DCR au cours des 3 années suivantes avec une différence statistiquement 
significative (test de Log-Rank p=0,01) : 
. 
Figure 6. Courbe de survie en fonction de la perte de poids pour l’évènement « Déclin cognitif 
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Après ajustement, l´analyse multivariée montre que la perte de poids apparait toujours comme 
un facteur prédictif indépendant de la survenue d’un épisode de DCR (HR= 1,58 ; IC95%= 
1,14-2,21). 
Toutefois, la force d´association reste faible (HR= 1,58). Ce résultat peut s’expliquer par le 
fait que l’origine d’un DCR au cours de la MA est probablement multifactorielle. Avec 
implication: d’événements aigus intercurrents (infections, accidents cérébrovasculaires), des 
troubles psycho-comportementaux, d’une iatrogénie, d’un épuisement de l´aidant principal… 
D’où l’importance de détecter les facteurs de risque modifiables (ex : la perte de poids) et 
tenter de prévenir un DCR.  
Une des explications physiopathologiques potentielles de ces résultats est celle en rapport 
avec le métabolisme de la leptine. Chez les sujets âgés asymptomatiques, le taux de leptine 
circulant semble réduire l’incidence de la MA par le biais d’une action inhibitrice sur la 
cascade amyloïde. Chez ceux atteints d’une MA, le niveau de leptine est inversement 
proportionnel à la sévérité de la maladie. La leptine dérive du tissu adipeux périphérique ; par 
conséquent, elle diminue lorsqu’il existe une perte de poids (fréquent avant le diagnostic de la 
MA). Ainsi, on peut supposer que l’amaigrissement et la baisse de leptine qui l’accompagne 
peuvent être à l’origine d’une progression plus rapide de la maladie (Tezapsidis et coll., 
2009 ; Lieb et coll., 2009). 
 
Nos résultats ont des retombées sur la pratique clinique. L’objectif de la prise en charge des 
patients présentant un épisode de DCR est de retarder la progression des symptômes et de 
maintenir un niveau d’autonomie fonctionnelle satisfaisant le plus longtemps possible. La 
perte de poids est un facteur de risque modifiable et la surveillance régulière de l’évolution du 
poids des patients est de réalisation simple et rapide en pratique clinique. Cela permettrait une 
détection rapide des sujets à risque de déclin et une prise en charge précoce. Quelques études 
ont en effet démontré que l’augmentation du poids était un objectif qui pouvait être atteint 
dans la population de patients atteints de MA (Rivière et coll., 2001 ; Lauque et coll., 2004). 
Des essais d’intervention évaluant l’impact d’une prise en charge nutritionnelle sur le DCR 
restent à développer. 














































2 LES INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION DE 
L’ANGIOTENSINE ET PROGRESSION DE LA MALADIE 
D’ALZHEIMER  (Article 5) 
Soto ME, G. Abellan van Kan,  F. Nourhashemi, S. et al. (2013). Angiotensin-converting Enzyme 
Inhibitors and Alzheimer’s disease Progression in Older Adults: results from the REAL.FR Cohort. 
Journal of American Geriatrics Association. 61, 1482-1488. 
 
L’hypertension (HTA) est un facteur de risque cardiovasculaire fréquent mais modifiable 
chez le sujet âgé. Un des traitements proposés pour l’ HTA ainsi que pour d’autres 
pathologies cardiovasculaires (telle que l’insuffisance cardiaque) correspond aux inhibiteurs 
de l’Enzyme de Conversion de l’Angiotensine (IECs). 
Le système Rénine-Angiotensine (SRA) est depuis très récemment une source d’intérêt dans 
la pathogénèse de la MA. De récentes études menées in-vitro indiquent que l’Enzyme de 
Conversion de l’Angiotensine (ECA) peut jouer un rôle important sur le métabolisme de la 
protéine β amyloïde (Aβ). Chez les sujets âgés sans démence, la littérature provenant des 
essais cliniques montre des résultats contradictoires concernant l’impact des IECs sur la 
cognition (Forette et coll., 2002 ; Tzourio et coll., 2003 ; Yusuf et coll., 2000 ; Peters et coll., 
2008 ; SHEP Cooperative Research Group, 2005). Un effet bénéfique des IECs sur la 
cognition chez les sujets présentant un déclin cognitif léger (MCI) a été rapporté (Rozinni et 
coll., 2006). Par contre, le rôle des IECs dans la MA reste inconnu notamment en raison de 
résultats contradictoires entre les études in vitro (ou les IEC semblent augmenter la protéine 
Aβ 42 ; (Zou et coll., 2007)) et les rares études in vivo qui montrent, la plupart, un effet 
bénéfique sur la cognition. À notre connaissance, il n’y a que 3 études évaluant les IECs dans 
la MA: 2 essais thérapeutiques avec résultats contradictoires (Ohrui et coll., 2004 ;  
Sudilovsky et coll., 1993) et une étude de cohorte montrant un bénéfice (Hajjar et coll., 2008). 
De plus, ces études sont de petite taille et concernent des périodes de suivi courtes. Par 
ailleurs, l’impact des antagonistes du récepteur de l’angiotensine (ARAII)  dans le déclin 
cognitif de la MA reste également indéfini. 
 





C’est sur la bases de ces données que nous avons formulé l’hypothèse de travail suivante : 
les IECs pourrait ralentir le déclin cognitif dans la MA.  
Notre objectif a été d’évaluer l’association entre le traitement par les IECs et le déclin 
cognitif des sujets âgés atteints de MA (en comparant ce groupe avec ceux ayant un autre 
traitement antihypertenseur ou ceux ayant aucun traitement antihypertenseur).  
Méthodes: notre étude a porté sur les données de 616 patients issus de la cohorte REAL.FR. 
Le déclin cognitif a été mesuré par le MMSE à chaque visite. Quatre groupes des patients ont 
été constitués : ceux avec un traitement par IEC à chaque temps de suivi (IEC toujours), ceux 
avec un traitement par IEC à quelques temps de suivi (IEC parfois),  ceux avec un traitement 
antihypertenseur autre qu’IEC et ceux sans traitement antihypertenseur. Dans un premier 
temps 70 patients ayant un traitement par ARAII ont été exclus des analyses afin de mieux 
étudier l’effet « pure » des IECs. Dans un deuxième temps les 70 patients avec ARAII ont été 
inclus dans le model.  
Nos analyses statistiques reposent sur des modèles mixtes à effets linéaires avec intercept et 
pente cubique aléatoire (afin de prendre en compte l’hétérogénéité des scores à l’inclusion et 
les différentes « pentes » individuels au cours du temps). Le temps, le temps2 et le temps3 ont 
été introduits comme une variable en continue (en années) afin d’identifier la meilleur 
« pente » au cours du temps. L’avantage de ce choix statistique est qu’il prend en compte les 
données manquantes ce qui peut résoudre, en partie, la problématique de l’attrition 
fréquemment retrouvée dans les cohortes de sujets âgés atteints d’une pathologie chronique et 
progressive comme la MA. Des modèles mixtes à effets linéaires ont ainsi comparé 
l’évolution du déclin cognitif parmi les 4 groupes durant les 4 ans de suivi. Dans un premier 
temps, des analyses mixtes en bivariée ont été réalisées afin de chercher des facteurs de 
confusion potentiels pouvant influencer le déclin cognitif. Les facteurs de confusion potentiels 
suivants ont été testés : l’âge, le sexe, le niveau de scolarité, le nombre de comorbidités, les 
antécédents d’hypertension, de diabètes, de maladies cardiovasculaires, les hospitalisations en 
raison d’un AVC ou AIT au cours du suivi, la présence de lésions vasculaires au scanner 
cérébral à l’inclusion, un traitement spécifique de la MA et la présence d’hypertension (et son 
interaction avec le temps) au cours de chaque visite. Les facteurs d’ajustement (variables avec 
un seuil de significativité p<0.05) ont été : l’âge, le sexe, le niveau de scolarité et la présence 
d’hypertension (et son interaction avec le temps) au cours de chaque visite. Dans un deuxième 
temps, nous avons réalisé des analyses multivariées. 




Nos résultats montrent que 61 patients avaient un traitement  par IEC à tous les temps de 
suivi, 57 traités parfois par IEC, 189 avaient un traitement antihypertenseur autre qu’un IEC 
et 309 n’avaient aucun traitement antihypertenseur. A 4 ans de suivi: le groupe « IEC 
toujours » présente une perte moyenne de 6,4 points ± 1,6 (p<0,001) au MMSE, le groupe 
« IEC parfois » une perte de 7,9 ± 1,1 (p<0,001), le groupe « traitement antihypertenseur autre 
qu’IEC » décline de 8,8 ± 0,7 (p<0,001), et le groupe « sans traitement antihypertenseur » 
perd  10,2 ± 0,6 (p<0 ,001). Ce déclin est significativement différent entre les 4 groupes (p = 
0,04).  
 
Figure 7 : différence de déclin dans le MMSE selon traitement antihypertenseur 
 
 
Cette association reste statistiquement significative après ajustement sur l’âge, le sexe, le 
niveau d’éducation  et la pression sanguine artérielle à chaque visite (p = 0,02). 
Des analyses par sous-groupes ont été réalisées : les 118 (19,2%) patients traités “toujours” ou 
“parfois” avec des IEC présentent une différence statistiquement significative de déclin 
mesuré par le  MMSE par rapport aux 498 (80,8%) qui n’en ont jamais consommés (-7,5 ± 
0,9 vs. -9,7 ±  0,4; p = 0,03). 
L’inclusion des 70 patients traités par ARA II dans les analyses (dans les groupes des IECs) 
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Nos résultats concernant les ARAII semblent contradictoires avec ceux d’une étude récente 
post mortem ou les patients ayant eu un traitement par ARAII montraient moins de lésions 
histologiques de la MA par rapport aux autres patients ayant un autre type d’antihypertenseur, 
tel qu’un IEC. Une explication possible à nos résultats concernant les ARAII est peut être liée 
au fait que ces traitements n’ont plus d’action une fois que le dépôt amyloïde est plus 
important.   
 
Notre étude a également des limites : l’attrition de la cohorte REAL.FR (Coley et coll., 2008), 
la date méconnue de début des traitements, l’histoire  mal définie de l’hypertension dans cette 
population en font partie. En conclusion, notre étude montre que l’utilisation des IEC chez 
des patients atteints de maladie d’Alzheimer peut être associée à un déclin cognitif plus lent 
indépendamment de l’hypertension. Nos résultats pourraient avoir des retombées dans la 
pratique clinique en recommandant de privilégier les IEC chez les patients hypertendus 
souffrant d’une MA. Ces résultats doivent être confirmés par des essais thérapeutiques. 
 
 
















































DISCUSSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 
 
1 PRINCIPAUX RÉSULTATS 
Dans une cohorte ambulatoire de sujets atteints de la maladie d’Alzheimer à un stade 
léger à modéré (REAL.FR), un DCR augmente le risque d’évolution péjorative de la maladie 
en termes de perte d’autonomie, d’institutionnalisation et de mortalité à 2 ans de suivi. La 
prévalence d’un DCR persistant, non réversible, est non-négligeable de l’ordre de 12% dans 
cette cohorte. Les facteurs de risque associés au profil de déclins les plus rapides sont: le fait 
de vivre seul à domicile, l’absence d’HTA et le déficit fonctionnel et le niveau d’atteinte 
cognitive plus sévères à l’inclusion. Ce cluster « déclineurs rapides persistants » présente une 
perte annuelle de 5,5 points au MMSE.  
Dans la cohorte Européenne ambulatoire de sujets atteints de la maladie d’Alzheimer à un 
stade léger à modéré, l’analyse item par item de l’ADAS-cog a permis de distinguer un profil 
d’atteinte cognitive particulière prédictif d’un DCR. Il s’agit des troubles du langage, de 
l’exécution des ordres et des praxies constructives. Ces données pourraient faciliter le 
repérage des patients à risque ultérieur de DCR.  
La définition de DCR que nous avons proposée à la communauté scientifique en 2008 (« la 
perte de 3 points ou plus au MMSE  en 6 mois ») a été reprise comme base lors d’une révision 
récente (Schmidt et coll., 2011). Ces auteurs proposent une nouvelle définition de DCR tenant 
en compte une période d’observation plus longue (1 an). Le DCR est ainsi défini comme « la 
perte de 6 points ou plus par an au MMSE ». 
 
Les travaux récent de Murray et coll. (2011) vont dans le même sens que nos résultats : dans 
leur série de 889 cas de MA confirmées à l’autopsie, le sous-type « hippocampal sparing » 
(correspondent aux cas ayant une atrophie corticale étendue et un hippocampe moins 
atrophique qu’attendu) est considéré comme ayant une forme agressive de la maladie. En 
effet, dans ce travail ce sous-type «hippocampal sparing » présente : 
1) une perte moyenne de 5 points au MMSE par an : similaire à la perte annuelle de 5.5 
points au MMSE du cluster « déclineurs rapides persistants », ce qui renforce les 
définitions proposées. 
2) un pourcentage de 11%, similaire au résultat retrouvé dans nos travaux (12%). 





3) une répartition plus importante de lésions de dégénérescence neurofibrillaire (DNF) au 
niveau des 3 cortex associatifs et du cortex moteur primaire en regard de 
l’hippocampe. Ceci suggèrent que l’étendue et la répartition des lésions DNF 
pourraient être différentes chez les patients atteints d’une MA avec une progression 
plus rapide (ce qui pourrait expliquer le profil neuropsychologique retrouvé dans notre 
travail). 
 
Ces résultats suggèrent que les patients atteints d’une MA présentant un déclin cognitif rapide 
(DCR) pourraient représenter une forme particulière et distincte de MA.  
 
Nous avons identifié deux facteurs modifiables pouvant influencer le déclin cognitif observé 
dans la MA : la perte de poids significative et le traitement antihypertenseur par les IECs. 
Concernant la perte de poids, la force d´association reste faible (HR= 1,58). Ce résultat peut 
s’expliquer par le fait que l’origine d’un DCR au cours de la MA est probablement 
multifactorielle.  
La prescription des IEC chez ces patients semble associée à un déclin cognitif plus lent 
indépendamment de l’hypertension. Le mécanisme (ou les mécanismes) d’action des IECs sur 
le déclin cognitif dans la MA reste (nt) encore inconnu (s). Différentes hypothèses basées sur 
des études in vitro ont été proposées : l’inhibition de l’angiotensine II et son effet 
anticholinergique (Barnes et coll., 1989), les propriétés antioxydants (Rosenkranz et coll., 
2006), la modulation positive de la perfusion cérébrale (Lipsitz et coll., 2005),  la capacité de 
diminuer la progression des lésions de la substance blanche (Zuccalà et coll., 2005), et/ou un 
possible effet anti-amyloïde (Carson et Turner, 2002). Concernant ce dernier, l’augmentation 
de la substance P par les IECs, semble augmenter l’activité de la neprilisine, un important 
enzyme qui dégrade la protéine Aβ au niveau du SRA dans le cerveau. Ainsi, nos résultats 
pourraient ouvrir la voie à la recherche sur de nouvelles cibles thérapeutiques telles que la 










2 PERSPECTIVES DE RECHERCHE 
Nos travaux futurs auront pour but de mieux comprendre les déterminants du déclin 
cognitif rapide observé chez les patients atteint de MA en incluant l’étude des biomarqueurs, 
l’hypothèse étant que les patients ayant un DCR persistant et non-réversible dans le temps, 
représentent une entité distincte de MA. 
Concernant les essais thérapeutiques, les leçons du passé nous incitent à mieux cibler les 
caractéristiques des patients à l’inclusion et identifier ceux avec un risque accru de DCR 
ultérieur. Cette stratégie aiderait à mieux évaluer l’efficacité des traitements étudiés selon la 
vitesse de déclin cognitif en améliorant l’échantillonnage des populations. Elle permettrait 
aussi d’ajuster les résultats (par l’identification des patients répondeurs et non répondeurs) 
selon le profil évolutif. Nos résultats montrent que certains profils neuropsychologiques 
comme l’atteinte du langage peuvent être prédictif d’un DCR. Il serait par la suite intéressant 
de rechercher un éventuel « pattern » d’activation fonctionnelle et de répartition des lésions 
physiopathologiques propres aux patients atteints d’une MA à risque de DCR. De ce fait, à 
l’aide de biomarqueurs d’imagerie, au moment de l’inclusion des essais les patients à risque 
ultérieur  de DCR pourriront être identifiés. 
 
La seconde perspective concerne les IECs comme facteur de ralentissement de la progression 
de la MA. Ainsi, nous nous proposons d’étudier : 
  Sur la cohorte GUIDAGE (Vellas et coll., 2012): le rôle des IECs et des ARAII sur le 
déclin cognitif chez les sujets ayant une plainte mnésique. Cette cohorte est bien en amont des 
cohortes de la MA. Les sujets inclus sont ceux présentant une plainte de la mémoire sans 
altération cognitive objectivable. Il existe de nombreuses données de la littérature qui 
montrent une plus grande fréquence de déclin cognitif et de maladie d’Alzheimer durant le 
suivi chez des sujets ayant une plainte mnésique seule. Compte tenu de nos travaux 
précédents, nous souhaitons vérifier l’éventuel effet de ces traitements sur l’évolution 
cognitive de ces sujets. 
  Sur l’étude MAPT (Gillette-Guyonnet et coll., 2008): afin de poursuivre la piste d’un 
possible effet anti-amyloïde des IECs,  nous évaluerons le profil amyloïde des sujets inclus 
(personnes âgées fragiles) selon la présence ou pas d’un traitement par ARAII ou IEC.  
 
 






L’enjeu clinique et thérapeutique actuel est d’identifier le plus tôt possible les patients 
Alzheimer avec un profil évolutif agressif. Ainsi, cette identification, permettrait d’adapter la 
réponse thérapeutique mais aurait aussi un impact sur le « design » des essais thérapeutiques, 
notamment pour les nouvelles molécules (disease modifying drugs) en phase finale de 
développement. En pratique clinique courante, ces données ont aussi des retombés 
significatives en permettant de repérer les patients à risque de déclin rapide le plus 
précocement possible et en adaptant le suivi. Ainsi, les cliniciens peuvent anticiper une prise 
en charge plus adaptée pour ce groupe des patients.  
 
Avec le vieillissement de la population, et en l’absence à l’heure actuelle d’un traitement 
curatif de la MA, un des enjeux majeurs est de ralentir la maladie et retarder ses 
complications. La recherche des facteurs modifiables faciles à implémenter dans la pratique 
clinique courante est importante. La recherche et la prise en charge d’une perte de poids et le 
traitement par IECs d’une HTA ou d’insuffisance cardiaque par IECs chez des patients 
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ANNEXE 1 Mini Mental State Examination: MMSE 
 
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont très 
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez. 
Orientation 
Quelle est la date complète d’aujourd’hui ? 
Si la réponse est incorrecte ou incomplète, posez les questions restées sans réponse, dans l’ordre suivant : 
1) En quelle année sommes-nous ? ⏐__⏐ 
2) En quelle saison ? ⏐__⏐ 
3) En quel mois ? ⏐__⏐ 
4) Quel jour du mois ? ⏐__⏐ 
5) Quel jour de la semaine sommes-nous ? ⏐__⏐ 
Je vais vous poser maintenant quelques questions sur l’endroit où nous nous trouvons. 
6) Dans quelle ville nous trouvons nous ? ⏐__⏐ 
7) Quel est le nom du département où est située cette ville ? ⏐__⏐ 
8) Dans quelle région sommes-nous ? ⏐__⏐ 
9) Quel est le nom de l’hôpital (ou adresse du médecin) ? ⏐__⏐ 
10) A quel étage somme-nous ? ⏐__⏐ 
Apprentissage 
Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir, je vous les 
redemanderai tout à l’heure. 
11) Cigare         ⏐__⏐ 
12) Fleur         ⏐__⏐ 
13) Porte         ⏐__⏐ 
Répéter les 3 mots : 
Attention et calcul 
Voulez-vous compter de 100 en retirant 7 à chaque fois ?* 
14) 100-7 =93         ⏐__⏐ 
15) 93-7 = 86         ⏐__⏐ 
16) 86-7 = 79         ⏐__⏐ 
17) 79-7 = 72         ⏐__⏐ 
18) 72-7 = 65         ⏐__⏐ 
Pour tous les sujets, même pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : 
Voulez-vous épeler le mot « MONDE » à l’envers ** : EDNOM 
** Noter nombre de lettres données dans l’ordre correct :    ⏐__⏐ 
Ce chiffre NE DOIT PAS FIGURER dans le score global. 
Rappel 
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé 
de répéter et de retenir tout à l’heure ? 
19) Cigare                       ⏐__⏐ 
20) Fleur         ⏐__⏐ 




21) Porte         ⏐__⏐ 
Langage 
22) Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet ?    ⏐__⏐ 
23) Montrer une montre. Quel est le nom de cet objet ?    ⏐__⏐ 
24) Écoutez bien et répétez après moi « PAS DE MAIS, DE SI NI DE ET »  ⏐__⏐ 
25) Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faites ce que je 
vous dis » 
Prenez cette feuille de papier avec la main droite     ⏐__⏐ 
26) Pliez la en 2, et        ⏐__⏐ 
27) Jetez la par terre***                     ⏐__⏐ 
28) Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractères : « Fermez les yeux » et dire au 
sujet : « faites ce qui est écrit »       ⏐__⏐ 
29) Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant : « voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous 
voulez mais une phrase entière »        ⏐__⏐ 
Praxies constructives 
30) Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : voulez-vous recopier ce dessin⏐__⏐ 







































%+   +


 $$(%" ⏐_⏐  /5
  "(# ⏐_⏐  /5
 !%%$ ⏐_⏐  /5
   $# ⏐_⏐_⏐,⏐_⏐_⏐  /10
 ($ ⏐_⏐  /5
 "$$ ⏐_⏐  /8
	 '(%$*""# ⏐_⏐  /5

 "'# ⏐_⏐  /5
 "'##$"%$&# ⏐_⏐  /5
 ##$# ⏐_⏐_⏐,⏐_⏐_⏐  /12



































































































"& & &+'&(!) 	!&%+!$& $(%'"$,% &,%%'%%( &"$,$& %'$' 
$&"  &
%! %"& &%'&,%"!'$$+'&(!)) &'$"'&$
 '% &!&& '  &$,",&$+'&(!)"$-%"$,% &&! %)!&%! 
 '"& &$%&&'$,& &%.%!&%+'&(!)!$$"!$& &"'






 !  "   !# $#! # '     $#! !  ))" ' !




!'$ %, ,$#'%'$"!'$&'" $"$,%$&!$ ! $%&&',%!&%",#'
 %&"%!  ,
 "% & $ !"& % !&% ,&$ $% +  %& %  !&$ "  & "!'$ '   *% '&,$'$
'&&(







































    $     
   
     
	

     
  
$      

 









  $  





   

   $  


       
 
 "
   
 "





   












































	 !%(#'!'&&'%"'%"((%(%#%& !" !!'&(% 





% !  "#! 

-&!%&"'&(!,(!&"!"%%&()!'	#"( (%(%(%!!(%'!*





	 #'!'-!"  "'&%-&#%-&!'-&(!#%(!!&(!"%%-'"%"!' &
!" &"!'(!%-$(!!&  !((' "+!!'&&&"'&&"!'#%-&!'-&(!#%(!#%
* !'(%'#'!'!"'#&& !#(%#'!'&('-&#"(%'%"()% "'





# #" ! ! #"$"#" %
" ! 


















 +.." 0" * +.." 0"  +.." 0" * +.." 0"
+1 "   +/",+1//"!*/("'.!&*  
'"1.6!&1/   &0+*/"*/".0,+1.!+.)&.  
"0&0 !+&$0 
1.& 1(&."
  "&$*",+1.("/ %"2"13  
**1(&."   .4+*,+1.6 .&."  
*!"3   /-1"(+1,,+1.  %".("2&/$"  
   &/"13,+1. +1,".!1,,&".  
   &##("0#&0 !1 .1&0 -1*! +* /+1##("
!"!*/
 
   +.0"#"1&((",+.0" .0"/,+1. $.!". ("/ &(("0/("/
,,&"./
 
   + %"01*'+1"0!"*#*0  
   .)+*& &*/0.1)"*0!")1/&-1"  
   060%+/ +,"(" )6!" &* /"* /".0 ,+1.
1/ 1(0".(" 81.
 
   *0+**+&.,+1.."),(&.1*"+10"&(("  
 
 +."
"1(/("/)+0/"3 0//+*0  ",06/






































































































































































































'('' .)-$ '-.' ! .$%%  ))$ + $& ',$('
0.'  '/ %())  !(+&-(.+'- -.'




  "! ! "! "! $ !      $   





 ,$'*(&)(,'- , %-3# ,('-

	)%$ +% ))$ +
	& --+ %% --+ ',% '/ %()) 
	(%% +% '/ %()) 
	& --+ %+ ,, 
	(%% +% -$&+ 


(++ ',% *. %,('- 04.-4,% ,4%4& '-, %(',$"' ' ,-),$&)(+-'-$% )-$ '-' +4.,,$-
),(&)%5- & '-%-3# % 0&$'- .+) .-+4)4- +%(',$"'  '%!+"& '-'-
$% )-$ '-' +4.,,$-),.' ,4%4& '-,),, +.,.$/'- '%$'-

(- 1(',$ %+ ,,  ,-(++ - & '-)%4  -,$ %% (&)(+- .&($',+.+$*. ,'(&/$%%" 
4)+- & '-', +-$',, ' !! -%+. ' ,-),(%$"-($+ 
%' ,-),'4 ,,$+ *. %+ ,, ,($- 0-  ' ,-),.' 4)+ ./ &'4,$*. $%!.- ) ''-*. 






















('  )-4 )(.+
(%% +% -$&+ 
('  )-4 )(.+
%+ ,, 
































 &*%  # !,) &!+ -&!) 
 3+0* '')&.!$+!-$%+  # $2$ +!## + 2+) &))+$%+
&)!%+0-	%#*!,*+	%#*&+,*
 ,  #!,)&!+2+)+)!!$%*!&%%## #%+0)!,)&)!%+0%* #$2$*%*(,*,) #












































































































 '+"%+ #"+ 1 !,+ -&". 





&," *" # $&+ #,"  3+3 ')3*%+3 ')33$$%+ + ') %&% %* # * &%+)") * &))+"&%*
*'&%+%3* *&%+ '+3* &$$ )3'&%** &))+* " # '+"%+ )3'&%  2&% '')&')"3 *+ 1
") ') &," &, ') %&% # *" %"" (,"# * *&,-"%+ &))+$%+ * &%*" %* " # '+"%+ %
)3'&%'*&,)3'&%2&%"%'')&')"3').$'#')*3-4)%)3'3+%+#$&+#*" %""(,























0(. &! *,!'$!, !. &!  !/1$6'!').  ! & &$-.!  !'( !,  0!20)/-






















 %$$!''$  #%(' & ''!
$-.'+*







   

   
   
   

   
   

   
   

   
   
   
   
   
   
   
   

   

   
   
   
   
   
   
   





















 '+"%+ #"+ 1 !,+ -&". 





&," *" # $&+ #,"  3+3 ')3*%+3 ')33$$%+ + ') %&% %* # * &%+)") * &))+"&%*
*'&%+%3* *&%+ '+3* &$$ )3'&%** &))+* " # '+"%+ )3'&%  2&% '')&')"3 *+ 1
") ') &," &, ') %&% # *" %"" (,"# * *&,-"%+ &))+$%+ * &%*" %* " # '+"%+ %
)3'&%'*&,)3'&%2&%"%'')&')"3').$'#')*3-4)%)3'3+%+#$&+#*" %""(,












  *&% #"*+   $&+* &%+%%+ 








2*0 (" ,.")&". "0 (" !"13&8)")+0 !" ( (&/0" !")*!".  2"42+1/


































   
   
   
   

   

   
   
   
   

   
   
   
   
   

   
   
   

   
   
   
   
   
   











 *( ,#"*/ '&-"#'!*)-&$)#



































#%*) %$ #$ + &*!$*  *+*$)' - , *)  "$(  -%$#+
'"%!"#($)'*$)'*+- ,*)!"$(#$#''()#"$(#$)*)
$)& !' )(&' "$('  , 















 !)"(!$"#*#!!( (#('$"$! !"




 (%)!"#*#!!( (#('! !""










Cognitive decline in Alzheimer’s disease.  
 
ABSTRACT:  
The rate of cognitive decline in Alzheimer’s disease (AD) varies considerably between individuals. The 
assessment of how rapidly the disease is progressing has important implications in clinical practice and for care 
planification, since patients presenting with rapid cognitive decline (RCD) are frequent and have a poorer 
prognosis. Therefore, their early identification is essential. 
In the absence of a curative treatment for AD, the current challenge of the epidemiologic research is based on the 
prevention and on slowing down the progression of the disease. 
Objectives:  
This thesis has two general aims:  
1) To study RCD in AD: prognostic, definition, trajectory and risk factors and a psychometric profile. 
2) To study potential modifiable factors in affecting cognitive decline, and easy to be implemented in clinical 
practice: weight loss and the treatment by angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-Is). 
Methods: 
In order to answer to our objectives, two populations of mild to moderate AD community-dwelling patients have 
been assessed from the multicenter French cohort REAL.FR and the multicenter European cohort ICTUS.  
Results: 
The main results of the this work are that patients with a RCD, defined as a loss of ≥ 4 points in MMSE during 6 
months, showed a significantly increased risk of mortality (HR = 5.6, 95% CI 2.0–15.9), risk of physical decline 
(HR = 1.6, 95% CI 1.2–2.3) and institutionalization (HR = 3.8, 95% CI 1.8–8.1) at the 2-year follow-up. 
Two types of profile of patients with RCD (~30%) have been identified: 1) those classified as either «temporary» 
(~21%) and 2) those as «continuous» (~12%). The cluster « continuous rapid decliners » presented a yearly loss 
of 5,5 points in MMSE. Living alone, lower cognitive level at entry into the study, greater loss of autonomy and 
the absence of hypertension were associated with a higher risk of RCD. 
Early language impairments assessed by ADAS-cog sub-scales are predictors of future RCD (HR =2,8, 95%IC 
=1,7-4,5), as well as for «Commands» (HR=1,9, 95%IC =1,9-4,3) and «Constructional praxis» (HR=2,8, 95%IC 
=1,9-4,3) at 2 years of follow-up. These results allowed identifying a particular psychometric profile of RCD. 
All these previous results could suggest that AD with RCD represent an AD sub-type with a distinct entity.  
 
The main results of the second part of this thesis show that weight loss is an independent predictor factor of RCD 
(HR= 1,58, 95%IC = 1,14-2,21) and that the use of ACE-s is associated, independently of hypertension at each 
visit, with a slower cognitive decline: participants who had continuously or intermittently used ACE-Is had a 
significant difference in 4-year MMSE decline from those who had never used ACE-Is (-7,5 points au MMSE ± 









Le déclin cognitif  dans la maladie d’Alzheimer.  
RESUME EN FRANCAIS:  
Les travaux sur l’histoire naturelle de la maladie d’Alzheimer (MA) ont souligné que le mode et 
la vitesse du déclin cognitif au cours de la maladie étaient très variables selon les patients. L’étude des 
patients ayant un déclin cognitif rapide (DCR) mérite une attention particulière en raison de leur 
prévalence non négligeable et de leur pronostic plus péjoratif. En pratique clinique, c’est important de 
repérer les patients à risque de DCR le plus précocement possible afin d’anticiper une prise en charge 
plus adaptée pour ce groupe des patients.  
En l’absence de traitements curatifs, les enjeux de la recherche épidémiologique dans la MA sont 
essentiellement basés sur la prévention et le ralentissement de son évolution. 
Objectifs :  
Ce travail de thèse comporte deux objectifs généraux :  
1) étudier le déclin cognitif rapide dans la MA: pronostic, définition, trajectoire et facteurs de risque ; 
2) étudier des facteurs modifiables du déclin cognitif faciles à implémenter dans la pratique clinique: 
la perte de poids et le traitement par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’Angiotensine 
(IECs). 
Méthodes : 
Afin de répondre à ces objectifs, deux populations des patients atteints d’une MA à un stade léger à 
modéré ont été étudiées à l’issue de la cohorte Française REAL.FR et de la cohorte européenne 
ICTUS.  
Résultats : 
Les résultats majeurs de ce travail de thèse sont que les patients ayant un DCR, définit par une perte de 
≥ 4 points au MMSE durant 6 mois, présentent une augmentation significative du risque de mortalité 
(HR = 5,6, 95% CI 2,0-15,9), d’institutionnalisation (HR = 3,8, 95% CI 1,8-8,1) et de perte 
d’autonomie fonctionnelle (HR = 1,6, 95% CI 1,2-2,3) à 18 mois de suivi. Deux types de profils parmi 
les patients ayant un DCR ont été identifiés : 1) ceux avec un DCR « persistant » dans le temps (12%) 
et 2) ceux avec un déclin cognitif « réversibles » (21%). Le cluster « déclineurs rapides persistants » 
présente une perte annuelle de 5,5 points au MMSE. Les variables associées à un risque accru de DCR 
sont liées au mode de vie (seul à domicile), à un statut cognitif et fonctionnel plus altérés à l’inclusion 
et à l’absence d’hypertension. Dès le stade léger du déficit, tous les items de l’ADAS-cog explorant le 
langage (HR =2,8, 95%IC =1,7-4,5) sont des facteurs prédictifs indépendants d’un DCR de même que 
les items « Exécution d’ordres» (HR=1,9, 95%IC =1,9-4,3)  et « Praxies constructives » (HR=2,8, 
95%IC =1,9-4,3) à 2 ans de suivi. Ces résultats ont permis de distinguer un profil d’atteinte cognitive 
particulière prédictif d’un DCR. 
Ces résultats suggèrent que les patients atteints d’une MA avec DCR pourraient presenter une forme 
particulière et distincte de MA.  
Les résultats répondant au deuxième objectif général de ce travail de thèse démontrent que la perte de 
poids est un facteur prédictif de DCR (HR= 1,58, 95%IC = 1,14-2,21) et que la consommation des 
IECs est associée, indépendamment de la hypertension,  à un moindre déclin cognitif à 4 ans de suivi 
par rapport aux ceux qui n’en ont jamais consommés  (-7,5 points au MMSE ± 0,9 vs. -9,7 ±  0,4; p = 
0,03).  
 
Mots clefs : Alzheimer, déclin cognitif, déclin cognitif rapide, pronostic, perte de poids, inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’Angiotensine. 
